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RESUMO

Se os diversos inquéritos epidemiologicos e multicéntricos provam as implica¢fes epidemiologicas do
alcoolismo cronico com doenga pancreatica, ja no que respeita aos mecanismos patogénicos exactos, pelos
quais a ingestdo imoderada do alcool pode provocar doenga pancreatica, continua a verificar-se alguma
controvérsia. Estudamos 28 alcoolicos cronicos, sem estigmas de doenga hepatica ou pancreética crénica,
sob o plano bioquimico secretor pancreatico, através do teste da Secretina-Pancreozimina. Os resultados
apontam para um volume secretor médio no grupo dos alcodlicos superior ao grupo de controlo, embora
sem significado estatistico. Pelo contrario, a concentragdo maxima de bicabornato tende a ser mais baixa
nos doentes alcodlicos, embora também aqui estatisticamente nio significativa em relagdo aos normais.
Quanto ao padrdo enzimético, constata-se um défice significativo na concentragdo maxima da lipase nos
alcoolicos cronicos, enquanto a actividade da amilase se distribui 4 volta da média normal. Por fim, verifi-
camos um aumento da concentragdo maxima de tripsina e particularmente, com significado, da quimotrip-
sina no grupo dos alcoodlicos crénicos em comparagdo com o grupo de controlo. A analise dos dados apon-
ta para uma disfungdo pancreatica sub-clinica no alcodlico crénico a par de alteragdes qualitativas da
secrecdo pancreatica no sentido de uma provavel hiperconcentragdo proteica no suco pancreatico.

SUMMARY

Pancreatic dysfunction in chronic alcoholism

Although various epidemiological and multicenter investigations prove the epidemiological implications
of chronic alcoholism with pancreatic disease, in relation to exact pathogenic mechanisms, by which a high
intake of alcohol can lead to pancreatic disease, there is still some controversy.

We studied 28 chronic alcoholics, without signs of chronic hepatic or pancreatic disease, in relation to
the pancreatic secretion, using the Secretin-Pancreozymin test. The results indicate an average secretion vo-
lume in the alcoholic group above that of the control group, although without statistical importance. On
the other hand, the maximum concentration of bicarbonate tends to be lower in alcoholics, although here
too, not of statistical value in comparison with the nonalcoholics. As for the enzymatic pattern, a signifi-
cant deficit in the maximum concentration of the lipase in chronic alcoholics can be seen, but the amylase
activity is distributed around the normal average. Finally, we can see an increase in the maximum concen-
tration of the trypsin and, particularly important, in that of the chymotrypsin in the group of chronic alco-
holics in comparison with the control group.

The analysis of the data indicates a subclinical pancreatic dysfunction in the chronic alcoholics along
with significant quality impairment of the pancreatic secretion, this being probable proteic hyperconcentra-
tion in the pancreatic juice.

INTRODUCAO

E um facto a pluralidade de efeitos deletérios do alcool
sobre o aparelho digestivo.!> 2 3 Concretamente, no que res-
peita & relagdo patogénica alcool-pancreas, algumas ques-
toes subsistem ainda com certa acuidade. Se, por um lado,
diversos inquéritos epidemiologicos e multicéntricos 4 5 6 7. 8, 9
provam as implica¢des epidemiologicas do alcoolismo cré-
nico com doenga pancreatica, ja no que respeita aos meca-
nismos patogénicos exactos, pelos quais a ingestdo cronica
¢ imoderada de etanol pode eventualmente lesar o pén-
creas, continua a verificar-se alguma controvérsia.

Os numerosos estudos efectuados em animais, particular-
mente cdes e ratos, sujeitos a administragdo aguda ou cro-
nica de alcool, quer do ponto de vista bioquimico secretor
quer do morfologico, apontam para resultados nem sempre
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concordantes. Certo & que esta divergéncia de conclusdes
pode estar na dependéncia da dose e da via de administra-
¢do do toxico, da alcoolizagdo prévia do animal e do seu
estado de consciéncia e ainda da dieta instituida durante as
experimentagdes. Seja como for, embora, repetimos, ndo
haja unanimidade quanto 4 acgdo precoce do alcoolismo
crénico na secregdo pancreatica, muitos autores 10 11, 12,13, 14,
15,16, 17 defendem que as alteragdes sdo essencialmente quali-
tativas do tipo de hiperconcentragdo proteica na secregdo
basal e estimulada. Ja no plano das alteragdes morfologicas
iniciais produzidas pelo alcool, e ainda em animais, tem-se
recentemente sublinhado a importancia de lesdes microsco-
picas ultra-estruturais localizadas na célula acinosa,!6: 18 19
através de um efeito toxico directo ou indirecto neuro-hor-
monal ou ainda através de vias metabodlicas proprias da
célula acinosa na oxidagdo do etanol.!s 20. 21, 22
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No que concerne & investigacdo desenvolvida no homem,
também aqui nio hd unanimidade quanto & relacdo alcool
versus pancreas. Evidentemente, que se encontram bem de-
finidas, quer 4 microscopia Optica quer & microscopia elec-
tronica, as lesdes pancreaticas que, numa fase mais avan-
¢ada, podem surgir em certos alcodlicos cronicos € que
podem, por sua vez, culminar na forma mais tipica de pan-
creatopatia alcodlica que é precisamente a pancreatite croni-
ca calcificante.?® 24 25 As divergéncias surgem, no entanto,
quando se aborda desde logo o efeito da administragdo do
alcool sobre a secregdo pancredtica que, como acontecia nos
estudos efectuados em animais, tende a ser complexo ¢ de-
pendente de varios factores tais como a dose, a concentra-
¢do e a via de administra¢gdo do etanol, o estado prévio de
impregnacdo alcoolica do individuo, a interacgdo de diver-
sos factores neuro-hormonais e ainda de um possivel efeito
directo sobre a célula pancreatica.

De seguida, colocam-se ainda hoje algumas questdes per-
tinentes no que respeita ao conhecimento exacto dos distur-
bios mais precoces (¢ com implicagbes patogénicas) que
podem eventualmente surgir no pancreas no decorrer da
doenga alcodlica.

Numa perspectiva, a resposta inicial 4 alcoolizag¢do croni-
ca centrar-se-ia no plano da secregdo pancreética, ou por
desvios do tipo quantitativo com aumento do volume secre-
tor (hipersecre¢do) na dependéncia de fenémenos de redu-
plicagdo e hipertrofia canalicular,2: 27 ou por alteracGes
mais do tipo qualitativo com hiperconcentragdo proteica en-
zimatica,?® 2% 30 provavelmente na dependéncia de uma hi-
peractividade da célula acinosa por aumento do ténus coli-
nérgico, com potencial precipitagdo anormal de proteinas e
formagdo de «rolhdes» nos canaliculos pancreaticos. Como
variante desta Gltima hipétese, alguns autores,*! 3 apesar de
considerarem a importincia dessa precipitagdo proteica,
admitem que ela se deve a uma série de activagdes parciais
e anormais intraductulares dos granulos de zimogénio.

Numa outra perspectiva, ha investigadores'® 3 que
pdem a tOnica nas alteragdes estruturais e metabolicas da
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célula acinosa como lesdo primaria na resposta & acgédo lesi-
va do alcool sobre o parénquima pancreatico.

Continuam assim por esclarecer se as alteragdes sdo pri-
mariamente canaliculares (e relacionadas com desvios na
concentragdo proteica do suco pancreatico) ou se, pelo con-
trario, o ponto de partida dos diversos eventos patogénicos
esta relacionado com alteragdes morfoldgicas ou metaboli-
cas a nivel celular. Enfim, a controvérsia permanece tam-
bém e ainda no que se refere 4 via ou vias de actuagdo do
alcool sobre o pancreas: a) Efeito directo (téxico ou meta-
bolico) sobre a célula pancreatica; b) Mediacdo pelo sistema
nervoso autébnomo (vagos); ¢) Mediacdo pela produgio
anormal de hormonas gastro-intestinais ou pela sensibiliza-
¢do anormal da célula acinosa ao efeito hormonal (CCK-
-PZ7).

Em qualquer das hipéteses, quer os factores genéticos,> 34 35
quer os factores dietéticos® 7 jogardo concerteza um papel
importante na génese e no desenvolvimento das lesdes pancrea-
ticas em certos alcoolicos cronicos.

Neste contexto, e numa tentativa preliminar de contri-
buir para o estudo de eventuais desvios nos parametros se-
cretores, colocamos duas questdes, a saber: a) Se ha uma
disfun¢do pancreatica no decorrer de situagdes de alcoolis-
mo cronico no homem, ¢, em caso afirmativo, b) Quais as
alteragdes mais consistentes do padrio secretor. E nesse sen-
tido que desenvolveremos os capitulos seguintes.

MATERIAL E METODOS

Estudamos um grupo (n=28) de alcodlicos cronicos (mé-
dia de 45 anos de idade com extremos de 32 a 63 anos), sem
estigmas de doenga hepatica ou pancreética cronica e que
rotulamos de alcodlicos cronicos assintomaticos. Para atin-
gir este ultimo objectivo, investigamos todos os doentes al-
codlicos no sentido de constatar a auséncia de antecedentes
ou de quadro clinico relacionados com hepatopatia ou pan-
creatopatia; a inexisténcia de calcificagdes pancreaticas e de
esteatorreia; a presencga de amilasémia, lipasémia e de glicé-
mia em jejum e pos-prandial dentro dos limites normais; e,
fundamentalmente, a auséncia de lesGes hepaticas cronicas
ao estudo bidpsico, que foi efectuado em todos os pacien-
tes. Existia um padrdo do alcoolismo cronico significativo
nos casos observados. Mais concretamente, verificamos
uma ingestdo de alcool entre 80-160 g em 14,2 %, entre 160-
-320 g em 71,4 % e superior a 320 g em 14,4 % dos casos. A
impregna¢do alcodlica crénica mantinha-se desde ha mais
de 10 anos.

A exploragio funcional do pincreas exdcrino foi basea-
da no teste de Secretina-Pancreozimina, que utilizamos des-
de ha alguns anos no Centro de Gastrenterologia da Univer-
sidade de Coimbra, segundo técnica proposta pela Escola de
Marselha.36 37. 38 Assim, a Secretina (Boots) e a Pancreozi-
mina (Boots) foram administradas em injec¢do endovenosa
Unica, a primeira na dose de 1 U./kg de peso e a segunda
na dose de 3 U./kg. Analisaram-se os seguintes pardmetros
secretores: Volume (ml/kg); concentragdo maxima de Bicar-
bonato (mEq/1); concentragdes maximas (U./ml) da Lipase,
Amilase, Tripsina e Quimotripsina. A comparagéo foi feita
com os pardmetros obtidos de um grupo de individuos nor-
mais, segundo técnica similar a anterior, cujos valores 36 fo-
ram confirmados no nosso Centro. A analise estatistica dos
resultados foi precedida no que respeita a concentragéo ma-
xima de bicarbonato e dos enzimas por uma transformagéo
logaritmica dos valores numeéricos (populagdo logaritmica
normal),36: 37. 3% sendo posteriormente reconvertidos numeri-
camente. Foi utilizado o teste t de Student.
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ANALISE DOS RESULTADOS

Na Fig. 1, o estudo do volume secretor revelou em média
um valor superior, embora nfo significativo, no grupo de
alcoolicos cronicos em relagdo ao grupo de controlo. Indivi-
dualmente, a direita da figura, e partindo dos valores extre-
mos de normalidade (1,1 - 3,8 ml/kg) anotam-se os padrdes
de secrecio.

Quanto 4 concentracdo maxima de bicarbonato (Fig. 2)
ndo ha também diferenca significativa nas médias observa-
das, embora se verificasse uma relagdo inversa ao detectado
quanto ao volume. Em apenas quatro casos (14,2%) se
constatou uma concentra¢do maxima de Bicarbonato abaixo
do limite inferior de normalidade, que & igual a 52 mEq/].

A anélise discriminada dos parimetros enzimaticos
(Fig. 3) mostrou um défice significativo quanto a lipase, con-
trastando com um aumento da concentracio maxima da
tripsina e, particularmente evidente, da quimotripsina nos
alcodlicos cronicos. Os valores da amilase distribuiram-se
a volta da média normal. Note-se que, no grafico, os tragos
a cheio referem-se 4 média dos valores normais e os trace-
jados ao limite inferior do normal.

DISCUSSAOQ. CONCLUSOES

Como demos a entender na nota introdutéria, mantém-
-se a discussdo em saber se a resposta inicial do pancreas a
agressdo provocada pelo alcool se centra mais em alteragdes
funcionais do padréo secretor ou em alteragdes morfologi-
cas ao nivel da célula acinosa (precedendo aquelas), ou se,
ainda, ha desde o inicio complexas interligagdes entre as
duas situagdes anteriores.

No estudo, que atras desenvolvemos, ndo cabe uma res-
posta as alternativas anteriores, ja que a investigagdo incidiu
sobre o componente bioquimico secretor pancreatico. Por
isso reportamo-nos as questdes colocadas na parte terminal
do capitulo introdutério. Ndo ha unanimidade na literatura
quanto a resposta a estes quesitos.26: 27, 28, 29, 30, 49, 41, 42

Na nossa perspectiva, quanto a secregdo hidrobicarbona-
tada, os dados obtidos ndo se afastam significativamente
dos normais verificando-se que, na maioria dos casos, o vo-
lume secretor se mantém dentro dos limites da normalidade
ndo existindo, a nosso ver, um padrdo consistente de hipert-
secrecdo. No cdmputo geral, também a concentracdo maxi-
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ma de bicarbonato se apresenta em média muito proxima
dos casos de controlo, embora a tendéncia seja para um cer-
to abaixamento. Este Gltimo facto, aliado a uma marcada
quebra na actividade da lipase, que, segundo alguns auto-
res,* 4 & o enzima mais susceptivel 4 lesdo pancreatica,
apontam para uma evidente disfung¢do pancreatica no alcoo-
lismo crénico.

A dispersdo dos valores da amilase a volta da média nor-
mal opde-se & opinido expressa por quem* considera a di-
minuicdo da sua actividade como o pardmetro mais signi-
ficativo da expressdo inicial das anomalias pancreaticas no
alcoolismo crénico.

E, no entanto, no campo das concentragdes dos enzimas
proteoliticos (tripsina e particularmente a quimotripsina)
que constatamos uma tendéncia para uma aumentada con-
centracdo enzimatica. Nesta Optica, e partindo do facto de
que a concentragdo proteica se correlaciona fortemente com
os niveis enzimaticos,?® 46, as alteragdes qualitativas da se-
crecdo pancreatica em relagdo com o padrio enzimatico, € a
semelhanga do que ¢ defendido por alguns investigadores,?:
29, 30, 42 geriam as distorsdes mais precoces e consistentes
como resposta do péancreas exdcrino a acgfo deletéria da
impregnacéo alcodlica cronica.
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