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1. INTRODUCXD

I1.1. Alcoolismo

O nlcoolismo ¢ a mals antiga e disseminada toxicomania
e também um doz mais antigos problemas médico-sociais dos grandes cen-
tros <c¢ivilizados, sendo suas causas motivo para pesquica de psicSlo-
gos, bloquimicosz, moralistas, fildsofos, tedlogos e, mails rTecentemen-—
te, geneticistas.

A Organizago Hundiél da Sadde define o alcoolismo e o=
alcédlatras COmo :

"Alcoclismo € uma doenga de natureza complexa, na qual
o alcool atua como fator determinante sobre causas psicoszomdticas
preexistentes no individuo & para cujo tratamento &€ preciso recorrer a
precessos prefiliticos e terapSuticos de grande amplitude”.

"R eodlatraz s%c bebedores excesszivos cuja dependéncia
ac dlcool chega ao ponto de acarretar-lhes perturbagBes mentais evi-
dentes, manifestacBes afetando a saldde fizica e mental, suas reacBes
Individuals, seu comportamento sdcioc-econdmico ou problemas de pertur-
ba¢Bes desse género e que, por isso, necessitam de tratamentc” (COR-
DEIRO DE FARIAES .- 7., 1954,

JELLINEE  (HAYMAKN, 1966) definiu o alcocolizmo como
"qualquer usc d= hebida alcodlica que ocasione prejuizoe aos indivi-
guosi 3 socledade ou a ambhos”.

. A molivagBo pora ingest3do de dlcoel pode extar ligoada a
fatores de or&em bioldgica, psicoldgica ou social, sendo que frequen-

temente, se snconira a ocorréncia desses fatores inter!igados



(g0

1.2. Absorcg¥e, motobolismo o excrecHo do dlceoo)

0 flcool etilico ou etanol (termos que doravante serfo
usados como zindnimos) pode zer introduzido de varias formas no orga-
nismo humano, sendo que a ingest¥o & a via mals frequentemente utili-
zada. A absorg3e do dlcool ccorre rapidamente no estdmage, Intestino
delgado e cdlon. A absorgdo gdstrica, inicialmente rdpida, torna-se, a
seguir, mais lenta apesar de a2 concentragfic etflica manter-se inalte-
rada no ambiente gdstrico. A absorg¥o se completa em um intervalo de
duaz a seiz horas (GOODMAN E GILLMAN, 1378).

Virios fateres influenciam a absorgdo, tals como: volu-
me ingerido, gquantidade de alimento existente na clmara gdsirica, gua-
lidade da bebida ingerida, concentragioc de etanecl, tempo gasto para
ingest3c e particularidade:s individuais.

oz individuos om gque hd comunicag®o ampla e ripida en-
tre o estbmago e o intestine delgado (gastrectomizados, por exemplol,
a abzorcio do etancol & maiz rédplda e intensa, mesmo quando ingerido em
quant idades menores, visto que a passagem do etancl do estbmago para o
intestino delgado ¢ instantfnea. No intestinc delgado a absorgde do
gtanc! & maiz ripida e completa, n¥o dependendoc da concentragdo alcod-
lica nem da presenga de alimentos.

A inalac¢%o de Alcoel em locais fechados por tempo pro-
longadeo pode determinar intoxicaglo aicoélica aguda. J& a sua absor¢ic
através da pele & desprezivel (GOUDMAN & GILLMAN, 1978).

Apds a abscorgido, o etancl =e distribui de modo uniforme
por todo o espago extra celular concentrande-se maizs em tecidos ricos

em dgua ou gue tenham maior poder de oxida-lo (LEDERMAN, 1936).



C ligquide c¢e&falo-ragquidianc, devide a zeu alte teor
aquoseo, pode apresentar nivel alcodlice 25% malor que o do sangue.

Devido a afinidade do dlceol pelo siztems nervozo, e a
grande vascularizacgdo do cérebre, este orgidc pode apresentar concen-
trag8o alcodllica quase igual & do sangue. O dlcool tem a propriedade
de a2travessar a placenta atinginde o feto. Como consequéncia desse fa-
te tem cocorride ¢ nascimente de criangas intoxicadas, com deprezsio
respiratdria ou com sindrome de abstinénclia alcodlica bem caracteriza-
da clinicamente. Neszas ocasi@es podem ocorrer &bitos de recém—nasci-
doz (FORTES, 1975).

& metabolizaglo do alcool ocorre em duas etapas, na
primeira das gquais o etanol (H C.CH 0OH) se transforma em acetaldeldo
(H C.COH}, tranzfeormagBo ezza gque ccorre om =zua malor parte nos  hepa-
tdcitos em reagdo catalizada pela dezidrogenase_alcedlica (ALDH EC
1.1.1.1) (FISHER, 1960). Uma pequena parte dessa reag¥c pode realizar-
se ac nivel dos miszculos e outros drgies.

Participa também dessa reacdo o dinucleotfd}o de nico-
tinamida e adenina (NAD) como aceptor de fons hidrogénico liberados do
etancl.

A concentracio do dlcool e a de acetaldeido nSo alteram
a velocidade & a direcdo da reag%c. Da mesma forma, oz exercicios f£f-
zicos, ar variages da temperatura corperal ou o aumento da atividade
metabdlica do organismo, come ocorre ne hipertiroidisme, também pare-
cem n3c influenciar a reagio.

Viriozs processos terapéuticon tém zmide utilizados para
eliminar o dlcool e ¢ acetaldeflde durante o intoxicag83c aguda do orga-

nismo, tals come a diurese forgada, o5 analdptices, oz cardicrespira-



tdérios & as grandes doses de vitamina C e complexo B. O sucesso dessas
medida=z, no entanto, tem =zido pequeno.

A segunda etapa da metabolizacSo do dlcool noz mam{fe-
ros constitul o pazso mals importante do processo e consiste na trans-
formag3o do acetaldelido em acetil-coenzima A, sendo a reac3o acelerada
pela énzima hepatica desidrogenase_de_aldefdo (ALDH EC 1.2.1.3) & pelo

oxigénio.

Na figura 1 & apresentade o esguema da metabolizaclo do

dlcool, segundo FORTES (1975).

ESQUEMA DA METABOLI!ZACXO DO ALCOOL

I. Klcool + NAD desidrogenase_zalcodlica—-p Aldeido Acdtico + NADH

C. Krebs - O, + HyO
I1. Aldeido Acético Aceti]l Coenzima A q::rS&nt. colesterol
Zint. Acido=s graxos
desidrogenase de

aldeido

I 4 Xcido acético-_———%»CDz + HZD

IIT. Conzequéncia do metabolismo de multeo dlcool! (liberac3oc de muitos

H }: OxidagSe incompleta do sdlcool.

| Fadiga muscular
: ¢
1. Piruveato—-——p Lactato LDiminui excregao de uratosz gota
2. Aumento de acetil coenzima A Zint. Kcidos graxoz, eszteatose

Mebkil. gbrdura tecidual
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No estdglio final a acetil coenzima A & oxidada ou uti-
lizada nas virias reagBes anabdlicas envolvidas na sintese do coleste-
rol, 3dcidos graxos e outros constituintes do tecido (GODDMAN e GILL-
MAN, 1378},

Do total de dlcool ingerido, apenaz 2% & excretado "in
natura” sende o restante oxidado. Quandeo a ingest¥o & muito grande, a
excrecdo pode atingir 10% sendo a maior parte pelos pulmBes e peguena
parte pela pele, através do suor e da secrec¥o lacrimal (FORTES,
19753 .

Cerca de 70% do slcoél ingeride pelo organismo € elimi-
nado apds 12 horas deo ingest¥o e 100% antes de 24 horas sendo 30% dele
metabolizade pelo f{gado por oxidagBo @ o restante pelos musculos e
por outros tecidos. A veloclidade de oxidag¥o do etancl & de, aproxima-
damente, 10 ml/hora, zendo que cada mililitro de &lcoel produz cerca

de sete calorias (GDODMAN e GILLMAN, 1978).

1.3. LezBers hephticcas caucadas pelo dicosl etflice

A toxicidade das bebidas alcodlicas & devida é.acﬁo do
propric dlcool etilico, n¥o existindo, portante, relag3o com o tipo de
bebida ingerido. As=zim, por exemplo, embora a causa principal de «cir-
rose hepdtica na Franga seja a ingest¥o de vinhe, 10% dos cirrdticos
desse pafs conzomem apenas cerveja (MINCIS, 1879,

PDurante muiteo tempo fo; discutida a importincia da des-
nutric¥o nas hepatopatias alcodlicas, mas ficou comprovade em oxpe-
riéncias com animals (DE CARL! e LIEBER, 19&7; CHEY o5 4! .1971; Rl

WA omoy

BIN e LIEBER, 1974) e no prdprio homem (RUBIN e LIEBER, 1968), que o



dlcool et(lico exerce agio direta sobre o figado, Independente de ca-
réncia nutritiva, a qual tem efeito apenas potencializador da ac¥o he-
patotdxica do etancl.

0 mecanizmo de agress¥o hepitica exercido pele etanol
estd intimamente ligado ao zeu metabolisme, que se processa quase que
exclvsivamente no frlgado. Como consequéncia desse procesgso, irf¥o sur-

' modificagBes bioquimicas que favorecer3o a formagio de lesBes he-

0 etancl pode alterar praticamente todas as organelas
celulares (LIEBER w¢ &i., 1976), especialmente o retfculc  endoplasma-
tico rugoso, mitocBndrias, aparelho de Golgi & microtidbulos (MATSUDA
gf ala, 12792, 0 efeito nocive do dlcoel atinge, além dos hepatdcitos,
oz fibroblastos.

A doenga hepdtica alcodlica abrange diverszos aspectos
clinicos e laboratorials, os quais =%oc demonstrados nas dosagens bio-
quimicas e pelos estudozs histoldgicos. feitosz a partir de bidpzia hepsd-
tica. O estude clinico daz hepatopatias, embora apresente érande inte-
resse, muitas vezes n¥c possibilita uma orientag3c diagndstica segura
(MINCIS, 1983). Da mesma forma as dosagens bioqufmicas também podem
ser pouco conclusivaz. Jd o diagndstico histoldgice daz manifestagBes
morfoldgicas da doenga hepitica alcodlica € de grande importéncia,
porque permite, em muitos cazos, um diagndstico preciso, avaliag3io da
evolugio o progndstico mais seguro (MINCIS, 18833,

A classificacio das maﬁffestag&es morfologlcas da doen-
¢a hepdtica alcodlica foi elaborada por um grupo internacional de and-
tomo-patologi=stas (BAPTISTA, BIANCHI, GROOTE, DESMET, GEDIGEK, EKORE,

MAC SWEEN, POPPER, POULTEN, SCHEVER; SCHMIDT, THALER, WEPLER, 1981) o



gual estabeleceu os critérios que classificam as primeiras lestes ana-

tomo-pateldglicas Iinduzidaz pelo dlcool em trém grupos: egteatose, he-

e

patite algodllica e _cirrose. Tals lezBes hepdti

as causadas pelo stanol
podem podem ou nic estar associadas entre =i,

Apesar de o dlagndstice hizteldglice ser multo importan-
te na doenga hepatica alcodlica, frequentemente podem surgir problemas
-relacionadosz com uma avallagio baseada apenaz em dadesz morfoldglicos.
‘2m sempre existe a possibilidade de se dispor de estudos dessa ordem
por uma serie de motives, tais como a recusa do paciente em submeter-
gse a bidpsia hepidtica, as alteragles no mecanismo de coagulagdo san-
gufnes, ou a falta de patologista no lecal de trakalhe, devendo ser
ainda considerado que o estudo histopatoldgico pode ndo detectar le-
s8ez como na hepatite alcodlica minima, podendo também n3¥o  abranger
varios aspectos de interesse clinico.

Do exposto, parece que uma visdo de conjunto sScbre a
doenga hepitica alcodlica pode ser obtida através de dados clinico-la-

boratoriai=.
1.4, Azpectos gendticos do alcoolismo

A tendéncia familial zo alcoelismo ¢ conhecida desde
longa data, havendo numerosos itrabalhoz que demonsiram a inclidéncia
aumentada de alcoolisme em parentes conrangufineocz de alcodlatras. Em
1940, JELLINEE propds o terme "alcoolismo familial” referindo-se a um
gquadro <c¢lfnico caracterizado por consumo de dlcool iniciado em idade
precoce e evoluglo com progndstico grave. Apds quarenta anos, durante

eg® qualg ap pesqulsas referenters a esres azssuntozx despertaram pouco



interesse, o conceito de "alcoolismo familial” fol revisto, a partir
de estudos feltos com gémeozm & filhoz adotivosz, indicando predisposi-
¢80 ao alcoolismo.

A partir desses dadoz foi possfvel chegar a3 algumas
conclusBes (GOODWUWIN, 1883, 13984), =zobre o "alcoolismo familiar”, tails
como:

1 - filhos de alcodlatras apresentam probabillidade gqua-
tro vezes malor de se tornarem alcodlatrasldo que filhos de n3o alcoed-
latra=s, independente do fato de serem criados por seus palis bloldgicos
ou adotivos;

2 - o alcoolisme tem infclio em idade precoce & quase
sempre de forma intensa;

3 - o alcoolizmo familial & uma forma grave de alcoo-
lismo;

4 - osg individucos com alcoclisme familial n3¥o apresen-
tam malor predisposicgdo as alteracBes psiquidtricas ou ao abuse de
drogas do gque oz filhos de nZ¥o alcodlatras. )

Conforme GUODWIN (1984), filhos de paiz alcodlatras tem
20% a 25% de probabilidade d= se tornarem tambem alcodlatras, podendo
ser congiderades um grupo de "alto risco”.

Um grande nuimero de pesguisas L&m sido feitas procuran-
do estabelecer uma associag¥o entre alcoolismo, doenga hepdtica alcod-
lica @ marcadores gendticos. Aszim, j& foram pesguisades oz  antigenos
dos =sistemas ABO, MMSs, Rh, EKell, Duffy, Xg, HLA, prot@fnas séricas,

scnsikilidade & PTC, globulinas Gm, dsasltonizme, cotc (CAKESHOTT E GIB-

o ¥

S0N, 19gt; CRUZ COEE .5 .7. PRy

1384),



0 fato de gue somente uma pequena porcentagem de alcod-
latras desenvolve cirrose pode Indicar a existéncia de fatores predis-
ponentes. Foram erncontradas assoclagles significativas entre alelos do

focws HLA-B (HLA-E8, HLA-B13 e HLA-B40), hepatite alcedlica e cirrose,

raz¥o pela qual JENKINS e THOMAS (1S81) sugeriram provavel ligag¢3o da

doenga hepdtica alcodlica & alelos do [forus HLA-B com  influéncia de
géenels) da cromossome &6, viste que o Jurus HLA-B =me | lecali=za neste

Cromossomo.

KAJOR e MURPHY (1878) sugeriram que a baixa atividade
da nmonocamino-oxidase, determinada genetlcamente, representa "um fétor
g;nético de vulnerabilidade” ao alcoolismo e pode estar assoclada as
doen¢gas psiquidtricas.

MYERS &5 as., (1977) sugerem que a  tetrahidropapavero-
lina pode estar envelvida na dependéncla do dlcool e GABRIELLI e PLO-
MIN (1985) fizeram estudos gque evidenciam a participagSe de fatores
gendticos a sensibilidade ao dlcool no que se refere a sintomas fisi-
cos & a coordenagdo motora,

D alcoolizmo tem =ido conziderado como uma doenga far-
- macogenética por alguns pesquisadores como OMEN e MOTULSKY (13872) e a
ver}ficaq%o de que existem diferengas raciais na suscetibilidade ao
dlcool fortalece tal hipdétese. Assim, por exemplo, um percentual =ig-
nificattvo de orientais, particularmente japoneses, apresentam reagldo

de enrubescimento facial apds a ingest3o de Alcool. Essa reagdo que

aldeido acético apds= ingestdc de dlcoel e, consequentemente, as rea-

¢Bes faclals e outros efeitos colaterais tals como taquicardia, hipo-
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tens3o, depressﬁo-cardraca. bradicardia, vazodilatacg¥o periférica, au-
mento da temperatura corpérea, fragueza muscular, ardéncia no estdma-
go, vertigem, palpitagdc, etc. {(HARADA, 1981; GOEDDE, AGARUWAL ¢ HARA-
DA, 1983,

A desidrogenase de aldeido (ALDH) constitui um sistema

polimdérfico recentemente descoberto, do gqual fazem parte gquatro isocen-

zimas com mobilidade eletrofordtica diferente ALDH 1, ALDE IT, ALDH

171, ALDH 1V (HARADA ¢ x/., 1978), zendo as principais a izpenzima
ALDH I, ou E2, de origem essencialmente mitocondrial € a iscenzima
BLDH 11!, ou El, de origem citosadlica. Es=zas enzimas diferem em Bsuas

1]
q

propriedades funcionals @ estruturaiz ndeo que a ALDH I © BALDH 11

apresentam respectivamente baixa e alta Em para o aldefdo acético (HA-

A deficié&ncia da ALDH | & encontrada em aproximadamente
50% das populagles de origem mongeoldide (GUEDDE e AGARWAL, 1987), e as
reactes desagradéveis que acompanham a ingestdo de dlcool neszses indi-
viduos podem estar associadas 3o baixo consumo de dlcocl entre os mes-—
mos, representande portando um fator de protegfo como consequéncla dos
efeitos farmacogendticos do dlcool nesse grupo racial (GDODWINH, 19238B3;
GOEDDE e AGARWAL, 1S87; AGARUAL e GDEDDE, 12271},

0 mecanismo respongsavel pelo rubkor faciza! zginda n3c ec-
td bem esclarecido mas o aldelido acgtico parece ser o principal res-
ponsdvel pela libera¢dc de catecolaminas, as quals causam o enrubesci-

mento faclal.



|

INDIVIDUOS COM ALDH I HORMAL INDIVIDUOZ COM ALDH I DEFICIENTE

INGESTX0 DE XLCOOL

> 1  KLCOOL/Kg PEZD CORPORAL < 0,5 K1.CO0OL/KEg PESO CORFPORAL

NfVEIS ELEVADCE DE ALDE{fDO ACETICO

LIBERACXO AUMENTADA DE CATECOLAMINAS

<\

INTOXICACKO ALCQSLICA SENSIBILIDADE AD XLCOOL

{RUBOR FACIAL)

POESIVEL _MECANIZMO RESPONISAVEL PELO _ENRUBESCIMENTO FACIAL EM  INDIVY-

DUOS_COM_DEFICIENCIA DE ALDH 1_(AGARVAL e _GOEDDE, 1387).

Quantoc & determinagdo gendtica da 1soenzima ALDH I
existem dados sugestivoz da existéncia de dols alelos ALDH 1" e ALDH 12
que se expressam em codominfncia, resultando da combinagH3c desses ale-
los oz gendtipos ALDH 1'/ALDH 1' (enzima com atividade normal) ALDH 1!
/ALDH 1? (enzima com atividade intermediaria), ALDH I°/ALDH 1? (enzima
def'iciente} (AGARWAL e GOEDDE, 1287).

Pezcquizas efetuadas a nivel de geneética molecular, bilo-
guimica e imunogufmica indicam gue uaa mutagdo estrutural ocorrida no
gene que codifica a izoenzima ALDH | € a cauga da perda de atividade
catalftica da enzima (YOSHIDA .5 &5, 1984; HSU ¢ zr., 198533,

0 gene da Isocenzima ALDH | fol localizado recentemente

no cromossomo 12 (H5U et al., 1985b; SMITH o6 aof 18985y,

RN LA |



Estudes eletroencefalegrificos realizados em gémeocs mo-—
nozigdéticos e dizigdticos estio evidencliande que a aglo deo dlcool =&
nfvel de sistema nervose central tambdém deve estar sujeita a controle
genético, polis enquanto gémeoz monczigdticeos apresentam rea¢les ac &1-
cool lguals neo que se refere a sincronizagic daz ondas eletroencefalo-
graficas, os gémeos dizigdticos revelam diferengas acentuadas (GOEDDE
e AGARWAL, 1987).

A meédia de alcodlatras apresenta padrdiee eletroencefa-
lagréficos pouco sincronizados quando comparado acs controles n3o al-~
cogl stras. Esse fato foil observade por PROPPING o¢ &/, (13981 em mu-
lher: : alcodlatrazs o em parentes consanguineos n¥o alcodlatras dessas
pacientes. O eletroencefalograma com atividade alfa reduzida pode =er
um pozsivel marcador eletrofisicldgico indicador da predisposi¢do ou
vulnerabilidade ao alcoelismo cém grande valia em populaglies que apre-
sentam elevado risceo para essa &oenca. Além disse, diferengas neu-
ropsicoldgicas tém sido encentradas entre individueos alcodlatras do
sexo masculinc que apresentam parentes consanguinecs, também alcodla-
traz, quando comparados aocs que nde tém parentesce desse tipo., Peszqui-
gas realizadasz por TARTER &/ x7., 1984, om adolezcentez filhoz de al-

codlatras demonstrou no primeiro grupo deficiéncia quanto a capacidade

percentusl molora, memdria e mecaniszmos de linguagem, estande também

n

prejudicadas a atenglo visual e auditiva no gue =e refere 41 compreen-
30 da leitura. Fol encontrado também neszse grupe, frequéncia maior de
persconal idade neurdtica e problemas familiais.

Do exposto até o momento, parece que os estudozn refe-
rentes ao modelo gendtico de transmi=ssdo do alceoclismo ainda 8o In-

conclusivos, nBo existindo evidénciaz de que o fendlipo "predisposicie
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ac alcoclisme” seja herdado segundo padrZo mendeliano dominante, re-
cessiv§ ou ligado ac sexo. 0 "fendiipo slcodlatra” (dependente do &1-
cooll pusie representar um conjunto de diferentes doencas metabdlicas e
mentais . =~ caracterfsticas comportamentals formando um "modelo clfini-
co” do «icoolismo no qual existe a participacﬁo‘de muitos genes na
producdo de um fendtipo predisposto ao alcoolizsme (GOEDDE e AGARWAL,
13872 .

Torna-ze, portanto, de importincia crucial o ezclareci-
mento da heterogeneidade existente na etiologia ac sicoolismo para que

posza ser compreendido o mecanismo genet.ico dessa doenga.
[.5. Peoudoco!inesterase

Colinesterases s30 enzimas que cata}isaﬁ a2 hidrdlise de
ésteres de colina. 53¢ conheclideos dols tipes de colinesterase. A coli-
nesterase verdadelira, acetil-hidreolasze de acetilceolina (EC 3.1.1.7},
de importéncia neurofarmacoldgica primiria, € responsiavel! pela inati-
vagdo da acetilcolina nas =zinapseszs neuromusculares. Essa colineatera-
gse, também chamada de acetilcolinesterase (ACHE), ¢olinesterase eri-
trocitdria, colinesterase verdadeira ou especifica, ¢ encontrada prin-
cipalmente no tecido nervoso e nas hemécias (CRAIG e STITZEL, 18862. O
outro tipo de colinesteraczse € a pseudoco!inestersaze (PECHEY? acil-hi-
drolasgse, colinesterase n3c especifica, butirilcolinesterase e propio-
nilcolinesterasse, baseando-=e a nomenclatura no subétrato de prefe-
rénci. (CRAIG e STITZEL, 13986). A pseudocolinesterase & uma glicopro-

"na  com peso molecular 200.000, contendo vdrios resfducs de acideo
- ...alico que podem ser remcovidos sem perda de atividade. A mela vida da

enzima & de dez a gquinze dias (GIBLETT, 18&69),
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0O papel fisieoldégico da pseudocel inesterase sinda nlc

ost.d definido. Foi sugerida a sua participagdo nos mecanizmos gue con-

trol=m wiveig de colina ou um mecanismo de agdo scbhre a butirilceo-
Hna Ouheenl, 1869, A pseudocel inesterase parece atuar também no me-
tal. .. . 'ipfdios e lipoproternas (JAIN =& ai., 1982).

Issa enzima se encontra mails concentrada no plasma e
figede, esizn o prezente em quantidades menores no e=ztbmage, pincreas,
coragdo, cérebro, intestino, rins, pulm@es, utero, tiredide, misculos
e pele (MENDL LA, 1879), A presenga da pseudocelinesterase também foi
detectada em cutros fluidoz corporais além do sangue, tals como lagri-
ma, =Suor, urina, saliva (RYHANEN, 18B3) e lfquide amnidtico (VIHCENT
wd omi. 19762,

2 zinteze da enzima ocorre no figade. Estudos histogui-
micoz demonstram a mesma distribuicZo da enzima nos ldbulos hepdticos
o citoplasma dos hepatdcitos. Em paclientes com insuficiéncia hepatica
fol encontrado um numero reduzido de células contendo a enzima, sendo
gue eszsza redugio se reflete em decréscimo na concentraglc da enzima no
plasma (GIBLETT, 126%).

No exame cletroforétice do =ore, 3 pseudocolinestsrase
migra ontre ac glichulinag alfa 2 & bela. B eletroforeze em ge! de ami-
do revelsa gquasireo componentes, as iscenzimaz Cl, CZ, C2 & C4 em  ordem
crezcente do mebillidade. B fragSo mai= lenta, C4, corresponde a 90% da
aﬁividade da enzima (MENDOZA, 1979); Além dessas qdatro bandaz, foi
identificada a presenga de uma quinta ac exame eletroferdtico, deéig*
nada comc C%, de miéraqﬁo mais lenta gque a C4. Esza banda ¢ responsd-
vel por um aumento na atividade da pseudocolinesterase em torneo de 30%

(GIBLETT, 196%).



Ifvois meonsurdvels da enzima aparecem na vigésima-oita-

va semana do desenvolvimente fetal e com um anc de vida s3c encontra-
daz dosagens cr~m valores compativeis aos presentes em Individuos adul-
togs (ECOBRICHON < CTEPHENS, 1972). A guantidade toltal de pseudoceolines-
terase prerente em um individuo adulto & de cerca de 7 mg/litro (FOL-
DES, 1975}, sendo gque os homens apresentam mailor atividade da enzima
do - .. a5 mulheres (PROPERT e BRACKENRIDJE, 1876} .

A deficiéncia da pseudoceol inesterass que pode chegar 23
anenzinemia n¥o & acompanhada por problemasz clinicos, a n¥o ser guando
haja contato com férmacos que necessitem da enzima para sua metaboli-
zac¥o., ¥ © caso da zucinilcolina, um dos relsxantes musculares de
efcito passageiro mais comumente empregados na anestesia. Hessa situa-
¢330 podem ocorrer complicagBes clinicas graves, decorrentes da parali-
sia muscular acompanhada de apnéia intenza e prolongada, em consequén-
cia do grande acumulo de sucinilcolina por tempo aumentado nas jungBes
mioneuraiz (BEIGUELMAN, 1983).

Encontra-ze amplamente relatado na literatura que bai-
wos nivels de atlividade da pseudocolinesterase podem estar associados
a =situacBez como hepatopatias, desnuiricio, eczema ativo, carcinoma
gistrico ou pancrestico, doengas renals e queimaduras que ultrapassemn
em 25% da puperficie corporal. Varios férmacos podem também diminuir a
atividade da enzima tals como anticoncepcionalis, anitinecplisicos, pro-
panidida, trimetafan, inscticidas oréanofosforados. Em algumas condi-
cBez patoldgicas tais como hipercolesterolemia, ﬁiperlipidemia, doenga
de crio-hemaglutinina, ={ndrome de Goodpacture, macroglobulinemia da
Waldestron emprega-se a plasmaferese como processo terapbutice, o que
proveoca diminuig3o na atividade da pseudocolinesterase (MENDOZA,

1973} .
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Por outro lade, o aumento da atividade da pseudocoli-
nesterase deve-ze a presfenga da banda C5 jd mencionada anteriocrmente,
podendo também estar correlacionado ac hematdcrito, idade dés crian-
cas, peso corporal (5IMPSOR, 196&; BENTLEY o )., 1982, POPEESCU et

£

al., 19762, hipertireildismo (VLAICU .-¢ xr,, 14978}, hiperlipoproteine-
mliaz (CUCUIARNU et al., 1873; 1978; KUTTY &¢ xi., 1981; JAIN et al.,
1983), psorfase em atividade (MENDOZA, 12979), ansiedade (MATEEW ¢

al., 1380, sindrome nefrdtica (HIMMEL - 27.,, 1966) e diabete melito

(HELLER, 1874>.

1.6. Determinac®o gendtica da preudocol inestersse

A existénelia de individucos com rezposzta ancormal a suci-
nilcolina, sem antecedentes gque pudessem explicar tal fato, bem como o
verificagdo de recorréncia familial da regposta anormal a esse farmaco
levaram & consilderacgdo de esza caracteristica ser hereditiria.

KAUFMAN .¢ 2., (1260} dozaram a pseudocolinesterase sé-
rica en novénta e trés individuos pertencentes a vinte e gels fami-
lis=. Em cada famflia os eztudos foram feitos a partir de um  caso-In-
dice que tinha apresentado episddico de apnela induzids por s=zucintlce-
lina, na auzmfncia de doengaz que pudesszem estar acsociadas & diminui-
c¥0 da enzima s€rica. Nos paiz e noz.filhos deos casoz=-rindice, a ativi-
dade da enzima estava diminuida, tendo =ido proposto gque os casoz-in-
dice zseriam homczigotoz, fllhos de palz heterozigotos de um gene res-
ponsdvel pela enzima com balxa atividade. KALOW e DAVIES (1958) de-
monstraram gue variantes geneticamente determinadas da enzima com ati-

vidade normal, eram responsaveis pela baixa atividade enzimdtica. Eo-
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" ses estudos foram baseados na capacidade da enzima em hidrolisar wva-
rioz =zubstratos e na sua sensiblilidade a inibidores. A partir desses
estudos tornou-se possivel a execugdo de testes para a detecg3o de ho-
Vpozigotos 2 heterozigotos das variantes, baseados na inibig¢3c diferen-
clada da enzima.

A pseudoco!l ineszterase de atividade normal, a= suas va-
riantes com atividade aumentada ou deficiente, bem como 2 anenzinemia

da pseudocolinesterase, constituem um sistema polimdrfico com determi-

nag3c genética condicionada por alelos pertencentes a doisz for/ autozm-
- 8bmicos ndc ligados CHEl e CHEZ.
No Jpous CHE1l, =%0 malc conhecidon os alelos =zimbolizz-

doz por:; CHE1XU, CHE1%A, CHEXF, CEE1*Z, que sHo oz que determinam os

i3}

seguintez fendtipes:

CHE1l UY ou CHEl US = fendtipo uszuzl (I

CHE1l AR ou CHE1l AS = fendtipo atipice (A}

CEHE! FF ou CHEl ¥S = fendtipo fluoreto (F?

CHE1l UaA = fendtipo intermediarioc (I}

CHE1 UF = fendtipe usgual fluoreto (UF)

CHEl1 AF = fendtipo intermedidrio fluoreto (IF}
CHE: EE = fendtipo sillenclozo (5)

0 fendtipo usua! € o encontrade com maior frequéncia
nas populaslier humanas e 0 que apresents atividade enzimdtica normatl.
A grande variag3o verificada na atividade enzimatica dos {individuos
coﬁ fendtipo usual sugere que devem existir influéneclias adiclionals,
gendt.icas ou ndo, determinando 2 quantidade de enzima preoduzida.

Os indiv{duors com pseudocol inesterase atipica sdo muito

sensfveis a sucinileolina, J& o fendtipe flucretce (F) aszim dencminado
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per sua resisténcia & inibig¢3oc por fluoretos, apresenta sensibilidade
menor > sucinilcolina do que o fendtipe atipico, o mesmo ocorrende com
os i(-lividuos com fendtipo intermedidrio fluoreto (IF):

Oz indivfiduoz sem pseudocolinesterase (fendtipo 5}

~resentam sensibillidade alilissima a gucinilcolina, existindo evidé&n-
~jas de gque o gene CHEl*S tem viérias genocdpias.

De modo geral, os individuos com fendlipos intermedis-
rie (I} e usual fluoreto (UF), se comportam com relag¢Bo a sucinilcoli-
na como individuos com pseudoceol inesterase usual ou seja, 530 pouco
sensiveis 3 aglo da sucinilcolinas.

Entre individuos que apresentam apnédia prolongada apds
administragfo de suclinilcolina, mais de 10% sg3o do tipo intermedidric
(12, cerca de 5% do tipo intermedidric fluoreto (IF) e aproximadamente
um tercgo tem pseuddcolinesterase com atlividade normal (BEIGUELMAH,
1383},

Tem zido obgervadce que maizs de 3Z0% dos pacientes, apa-
rentemente normais, que apresentam apndéla prolongada gquando injetados
com sucinilcolina demonstram n¥c hidrolizar esse miorelaxante nos en-
saloz farmacologicos. Tal fato tem sideo explicado pela interag3c de
drogas, por deoengas hepditicass ndHo deteétadas e pela presenga de outro
gene mutante (EUY (GOEDDE < AGARUAL, 1378). Estudos familiais apoiam a
hipétese de gque esse novo alele poderia estar no fgows CHEL, apresen-
tandc as seguintes combina;&es: CHE1 5USU; CEE! USU; CHEX FSU; CHE1
25U; CHE1l AZEU,; ou ainda exizstiria a pogsibkilidade de esse alelo fa-
zer parte do joows CHE 2.

NEITLICH, em 1966, e=ztudou uma famflia cujoz membros

tinham atividade da pseudoceolinesterase trés vezes acima do normal,



aprezentande resisténcia notdvel a sucinilcolina. Essa variante rece-
beu o nome de Cynthiana desconhecendo-se e ola depende do Jorus  CHEL
ou CHEZ (YOSHIDA e MOTULSKY, 1869).

Oz diferentes tipos de pseudocolinezterase dependem de
outroz alelos gue fazem parte do slistema CHE2. S3%c conheclidos deols
aleloz desse =zistema, CHEZ- e CHE2+, sendo gque esse udltimo & responsé-'
vel pelo fendtipo CHEZXCS5+, que determina malor stividade da pseudoco-
linesterase gquando ele & do tipo uzual e é encontrada em 10% dos cau-
cazdides.

Oz individuos sem fendtipo CHEZ%XCS+ s3Ho considerados
homozigotos CHE2-CHE2- (fendtipo CHEZXCS-).

0O exame eletrcfordétice dos individuos CHEZ¥(CS+ apresen-

[

ta uma guinta banda adicional, O sistema CHE2 parece apresentar mator
complexidade, visto que em certos individuos a quinta faixa pode apre-

sentar mobilidade eletroforética diferente de C5.

MERRIT ¢ xi. (1873) apresentaram dados consiztentes a
respeito da localizag¥o do Juogux CHEZ no cromosszomo 1, com seus estu-
dos referentes a possivel ligag%o entre o [gowsy CHEZ e o= da ami-
lazse humana Amyl e AmyZ2 que =e encontram no cromessomo 1

Az invectigag8eos sobre a provavel ligag3oc entre o [oous

CHE! € o Jpous da Lran

-1

fer

0]

na (TFY, feliap por ROESON o0 7. (12682

IBER

It
i)

foram confirmado= por

s

= MOHR (1979, Aléﬁ disso, a dezcoberta
de BODMEL (13821}, que com ant.icorpos monoclonais, demonstrou gue o

s da tranaferrina encontra-se no cromossomoe trés, serviu para trazer
maicr comprovagio da localizaglo do [upwus CHEY nemse éromossomo que

ARIAS ¢ xF. (1285) sugeriu como sendo 3g25.2.
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[.7. Frequdncia populacional dos alelos dos loci CHEl e CHE2

Variante CHE1XA

Os estudos referentes 3 frequéncia das variantes da
pseudocélinesterase tém enfocade principalmente o alelo CHEL1%A.

A presenca do alelo CHElXA tem se mostrado varidvel enm
relagdo aos diferentes grupos raciais, sendo praticamente inexistente
entre Japoneses, chineses, filipinos, esquimds e também nos negrdides.
‘Nas populagBes caucasdides européias e da América do Norte, a frequén-
cia dezse alelo atinge 2%, com valor médio de 1,5% (BEIGUELMAN, 1983,
Em Jjudeus crigindrios do iemen, a frequéncia do gene CHELXA é estimada
em 3,6% enquanto que nos crigindrios do Iran e Irague o gene alcanga a
frequénclia de 5,1% (SZEINBERG ./ 7., 1966).

Az primeiras investigag¢Bes nao América Latina foram fei-

tas por LISBKER :: /. (1964}, em fndios mexicancs, & por ARENDS wf &)

Ao

(1967) em Indios pertencentes a tribos sul-americanas, nos quais n3o
se encontrou nenhumz variante de pseudocolinesterase. SIMPSON e KALOW
(1965) examinaram o soro de 2.138 individuos, a matoria nascida no
Nordeste do Brasil, pertencentes a uma populag¢fo tri-hibrida formada a
partir da miscigenac¢®o de (ndios, négréides e caucasdides, sendo estecs
dltimo=z, na maijoria, de origem (bérica.

Entre elexz foi enconirada a frequénceia de 1,5% para o
alelo CﬁEl*A, frequéncia essé semelhénte 4 observads em caucasdides

T
A

europeus (Tabels }. Congiderando-se a baixa prevaléncia do gene
CHEIXA entre negrdides e Indlos, deveria ser encontrada uma frequéncia

menor do que nas populagles europeias. Esse fato levou 3 zupozigio de
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que a frequéncia do gene CHEL%A nos caucasdides bragileiros deveria
ser maior do que a existente nas demaizs popula¢Bes caucasdidesz. 05 ec-
tudos A~ MAGNA ./ 7. (1980, 1982 confirmaram ezan hipdtece, pbis =3H]
caucassidez do Nordeste e Sudeste brasilelires foram encontradaz fre-
quénciaz desze alelo lguals a 2,73% e 2,53%, respectivamente. CHAU-
TARD “7FIRE-MAIA (13843) encontrou eom amostra populacional de cauca-
s6id: = em Curitiba a frequéncia de 1,5% do gene CHE1XA, dado esse que
estd em concordincia com os obtidos na populag3o européia.
Estudozs feltos em Santa Catarina por STUEBER-ODEBRECHT

gf wf., (1985 evidenciaram as frequ&ncias de 0,36% e 0,42% do alelo

CHEL11%A, que s3o az maiz balxas jd relatadas na populaclo nic indige-

Ly

na.

Lz diferengar estatistica=z da frequéncia do alelo
CHE1%XA na peopulacie caucasdide brasileira em diferentes regiSes do
pafz, podem zer explicadas pela formagSo étnica da populag3io 2 eviden-
ciar as diferengas existentes inlra-grupos. Em negrdides miscigenados
de Nordezste o Sudeste do Brasil, CHAUTARD-FREIRE-MATA =6 ol (198e4a>?

<

encontraram frequéncias de 0,842% e 0,837%, rezpeclLivamente. Esgsez da-

b=

do=, qu=s n3c difcrem estatisticamente entre 2!, =%z concordaontez com
oz relatados em oulras populagBes de negros miscigenados do Brasil e

do=s Estados Unidos da América do Horte.

A pesquisca do alelo CHEI®A em fndios cul-americanos ol
i

feitta por ARENDS ./ .-, (1957; 18703, VERGNEES <« QUILICI (1970, VERG-
NES o0 ad. dFemd) 8. (1977), No Prasil existem pesguisas
feitas por TASHIAN .7 ... (1967), ARENDS of «:. (1970), PRIMO-PARNO .-

&l (1282, 1282, 19B8t) e GUERREIRO =i 457 (1985, Os rezultados mos-
tram uma variabilidade de G a 2,%% na frequéncia do alecicoc CHEI*A nes-

sas popul agbe=.
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A frequéncia do alelo CHE1XF em caucasdides europeus
apresenta valores em torno de Q,5%. Na Grécia tal freguéncia estd em
torno de 1,6% (NEUMANN & WALTER, 1968) e na Islsndia, 1,17%, sendo gque
nesse  pafls a frequéncla do alelo CHE1XF ests associada 3 ausénecia do
g« ae  CHE1XA. SIMPS0ON e KALOW (1365), observaram uma frequdncia desse
alcle em teorno de 0,93% em uma populac3o braslilecira basicamente nor-

destina, tri-hifbrida de brancos, negros e fndios.

Variante CHE1XS

Esse gene & muito raro em todas as populag@es humanas,
atingindo a frequéncia em torno de 1 para 100.000 (SIMPSON, 1966). En-
tretanto, GUTSCHE w¢ 47. (1967) encontraram noz esquimds a. frequéncia
extremamente alta de 12% do z2lelc CHE1%5, = qual poderia ser explicada

por deriva gendtica.

A frequéncia da vartante CHEZ2XC5+ foi investigada em
varias populag@es, obzervando-se variag@es de O a 21%. ASHTOM = SIMP-
SON (1986} pezguisaram o féndtipc C53+ em amostra populacional do Nor-
deste do Eracil! tendo encontrade a frequénciz de 9,3% em homens e 6,9%

em mulheres.
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CHAUTARD-FREIRE-MAIA o/ &7, (1984b}, em esztudos reali-
zados no Sul do Brasil encontraram em populac¢@es negrdides e caucasd!i-
des, frequéncias desse fendtipo iguais a 4,55% e 4,72%, respectivamen-—

te. NBo foram encontradas diferengas em relagdo ao gexc e 2 idade.

PRIMDO-PARMO ¢ a7

o~

1

s

86) estudando onze amostras popu-
laclionals brasileiras, constiturdas por sete triboz indfgenas e quatro
comunidades ruraig tri-hifkridas do Amazonzz (brance, indio & negro},
encontraram entre oz ndics frequéncis do fondtipe C5+ que varlavaom de
0,9% =a 13,1% e noc tri-hibridos frequénecia de 4,0%43 a2,0%. Nezzaosz
amostras populacionais, o alelo CHE2XC5+ aumentou a atividade dz pzeu-
docol tnesterase em 51,2%,

Oz grupos dtnices caucasdides, negrdides e ndic, gque
participam da populag®c brasilelira, se distribuem de forma var{sdvel
nas diferentes regifer geogrdidficas do paifs. Considerando-gze ainda os
diferentes graus de miscigenacloc existentes entre oz tré=s grupos, tor-
na-se necgssidrio mator numero de estudos zmobre as frequéncias génicas

desse polimorfisme nas diferentes regiies do Bragsil.
1.8. Pscudocolinesieorase o Alcoslisme

£ crescente © interesse a respeito das iscenzimas séri-

cas e da sua participa¢8o na patologia humana.
=30 poucosz os trabalhoz existentez visando constatar
correlac¥oz bioquimico~clinicas entre essa enzimzs e 2 doenga hepdtica
alcodlica., Zob esse ampeclto, podem =mer citadoz os trabalhos de LEMBERG
7o (1979 gque pcooquisaram ofF nivels da pseudoco]incstcrasé cm  pa-

-.=2ntes alcodlatras cirrdticos apresentande guadro clinico de extremsa

c média gravidade.
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Em todos o5 paclentes fol verificada a diminuic3o dosz
niveliz dr po-o~ocolinesterase, sendo que naqueles que apresentavam ni-
veliz onziaf+icos muito diminufdos e que agsim se manti{veram, o prog-
néstico mostrou-se dezfavorsivel.,

Az prsquisas realizadaz por SPORTIELLO ¢ &/, (1981) em
alcodlatras cirrdéticos também revelaram evolugl3o clinica desfavorive!
nos pacientes com baixos nivetls enzimdticos.

Uma vez que nesses casom, a dosagem da pseudocolineste-
rage sérica t.m s revelado importante, parece que ezso exame realiza-
do em alcodiatras antes e depols do tratsmento hozpitalar, pode ser de

valia na avallagdc e progndstico das hepatopatias alcodlicas.



11, QRJETIVO

O presente trabalho teve por objetivo avaliar a ativi-
dade da pscudocolinesterase em uma amostra casual de pacientes alcod-
latras no momento da admi=s¥o e da alta hespitalar a fim de averiguar
se, com a melhora clinica desses pacientes, apds um pericdc de absti-
néncia, haveria, em média, aumento significativo do= niveis dessa en-

zima.



111, CASUISTICA E MATODOS
I11.1. Obtenclo das amostras de soro

As amostras de soro foram obtidas 2 partir de sangue
Paihido por pungdo venosa de 125 pacientezs alcodlatras do sexo mascu-
lino, internados no Sanatdrio Antonio Luiz Say¥o, situado na cidade de
Araras (SP).

A coleta foi efetuada no momento da internag¢3o dos pa-
clentes, bem como por ocasi¥o da alta hospitalar, em jejum, com uso dé
seringas e agulhas descartidveis, colhendo-se 5 ml de sangue de cada
pacliente.

‘Az amostiras foram transferidas para tuboz de ensaio
sem anticoagulantes e mantidas 3 temperatura ambiente, até que se com-
pletasse 2 coagulagBo. Em seguida, procedeu-se 3 centrifugagc das
amostras & 2.000 rotag¢Bes/minuto em centrffuga FANEM mode 1o 204-NR,
transferindo-se o soro, sem sinalzs visiveis de hemdlise, para frascos
com tampa que foram armazenadars 2m congelador a temperatura de  -20=2C

ate serem submetidos ac dosagens.
I111.2. Reagentez utilizados

Para a determinacﬁd da atividade enzimitica da pseudo-
colinesterase e investigag¥c dos fendtipos usual, intermedidrio e atf-
" plco fol utilizado o tecte de MAGNA (13882) gue € uma modificag3a do

le MORROW e MOTULSEY (1368), Esse teste requer o preparo daz ze-

'
P

solugles;

b



. - Zoluglo B - acetato de alfa-naftila 120 mM {zclugdo

estoqu-., em acetona. Essa solug3e & estivel durante um méz desde gque

mantida em geladeiral.

-6
ne, Roche) 4,4 = 10 M na =olucio A,

- Seplugdo D - soluglo aguosa de Duponal {(lauril sulfato

na), utilizando-se 4 mg/ml na =solucgfo D.
A dilui¢3o do substrato e o preparc de corante foram

feltos no momente do uso.
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I11.3. Doterminaglo ds estividade enzimdtica da paeudoes] inesteraas

! SCQLUCKD | Tubo teste I Tubo branco }

| Soro ou plasma a 1% em tamp%o de ! ' !

I fosfato C¢,2 M e pH 7,1 ' C,2 m! 1 - 1

! Acetato de alfa-naftila a 1,5 mM em ! ] !

| Ltamp%c de fosfato 0,2 M e pH 7,1 ! 2,0 ml ! 2,0 ml |
Incubacdo durante 15 minutos a 237=C

I S~cloro-orto-teoluldina 4 mg/m! em ! ] i
| duponal a 1,2% ! 0,2 m! } 0,2 ml |
Aguardou-se 15 minutos 2 temperatura ambientz antesz de
proceder a medida da absorvancia em 555 nm, para que =e completaszse o
desenvelvimento da cor,
O valor obtidoe através.da medida da absorvancia em 535

nm dc comprimento de onda foi convertido em quantidade de substrato

hivhvovlisado, expreszando-so a atividade enzimstica em moles de alfs
‘| ]
nztwl produzidos em 15 minutes, i .
] . - .
Q P
\ L



N
I11.4. Dotorminag¥o do fendtipo da paocudece! inesterase

| SOLUCKD | Tubo controle 1 Tubo teste | Tubo branco |

! Boro ou plasma =2 1% em | 1 ! !
{ tamp3c de fosfate 0,2 M | 0,2 ml ! 0,2 m! } - !
|l & pH 7,1 1 1 ! ]
I Tamp3o de fosfato 0,2 M | 1 o ]

| e pH 7,1 ! C,2 mi [ - ! 0,4 ml !

| Neostigmine 4,4 x 10 M | ! ! !
| em tamp¥o de fosfato | - bo0,2 ml 1 - !

| 0,2 K e pH 7,1 | | | ;

| Acetato de alfa-naftila | 1 ! |
l a 0,6 nM em tamplo de I 2,0 ml ! 2,0 ml I 0,2 ml i

| fosfato C,2 M e pH 7,1 | ' I ] !

e s i e e e v T T T T T TR A N A A e ke e e T T S A k- — — e - T L RiR A AR e - — — 1

I 5 clorc-o-toluidina ! ' } !

I 4mg/ml em duponal a 1,2%] 0,2 ml I 0,2 m! 1 0,2 ml I
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Aguardou-ze 15 minutos 3 temperatura ambiente antes de
proceder a medida da absorvéncia em 5535 nm, para que =se completasse

desenvolvimentoe da cor.

A porcentagem de inibig¥o da pseudocol inesterasse foi

r3lculada de acordeo com a férmula:

{1 - abzorvincia do tubo teste Y ow 100

absorvincia do tubo controle

Nos c¢asos em gque o percentual de inibic%o enzimitica
foi maior do que &7%, o individuo examinado foi c¢laszificade como pos-
suldor + pseudocol tnesterazo com atividade nermal, fendtlpo U ou UF
(maisz p .vdével fendtipo Ul

0 percentual de inibic¥o enzimitica menor que 37% ca-
racterizou a pseudocolinesterase atipica (fendtipoc A), ac passo gue
valores entre 37% e &5% gerviram para indicar o= fendtipos 1, IF ou F,

sendo o fendtipo | © mais provivel.



111.5. Exame clinico dogs pacientes

Os 125 pacientes foram examinados por ocasi%o da inter-
nagdc e no momento de alta, apds tratamento hospitalar, sendo de 25 a
20 dia=s o tempo de Internagio.

0z dados pesquisados na ficha <lfnica foram oz seguin-
tes:

Ilmprezziio _diagndeiica - emagrecimento, adinamia, edema,
jcterfcia, prurido.

Trato_gastre-inteztinal - diminuigio do apetite, into-

lerdncia alimentar, dor abdominal, caracterizag3o.
Exame__psigquidtrico - nervosismo, alucinagdo, confusio
mental, estafa, alteragBes da conduta, personalidade, consci&necia, al-

teracBes de conzciéncia.

Antecedentes pessoais - ictericia, contacto com ictéri-

co, durag3do do alceelismo, tipo de bebida ingerida, ingestdo minima
didria, alimentacgHo, drogasz em usec.

Exame fizico geral - peso corporal, estatura, desidra-
tagio, desnuiri¢ie, trofismo muscular, icterfcia cutSnec-mucosa, colo-

rac3c das mucosas, hdlito hepdlico, aranhasz vasculares, critems pal-

mar, unhac brancaz, "flapping” (adejo das m3osz).

Exvame fisico_especial - akdomen, ascite, circulacgic co-
lateral, figade (limiter superior e inferior, palpag¥e e percussio),

sToY ..

L4

‘bageo (palpagioc e percu



I111.6. Andlise estatrlstica

Os valores da atividade enzimiatica observados num mesmo
paciente, na admigs¥o e na alta hosplitalar, expressos em absorvéncia a
355 nanbmetrosz, foram comparades por meio do teste i de ETUDENT (cf.

BEIGUELMAN, 1981} para dadces emparelhades, no gual t= d com

n-i graus de liberdade, sendo d= a média das diferengas intrapar e
e(d) o erro da média.

A=z correlagBes cimples entre ag varidveols idade, cor,
peso corporal (diferenga de peso entre a alta e a admiss3o hospitalar
dividida pelo peso na admiss3o), estaturs, consumo didrio de dlceol,
durag¥o do alcooclismo, diferenga entre os nivels de atividade da pseu-
docolinesterace o tamanho do ffgado na admizssdo e na alta hozspitalar

foram calculados a partir de

To= ¥y - n.RY

(n-13.=20(x).=2(y)

onde ® e y sHo as duas varidveis em estudo, » e y =z médias aritméti-
caz desgas varidveis, s(x) & ={y) o desvios padr¥o dessasz varidvels e

np ¢ numerc de pares de variidvels. A =ignific8ncia dos coeficientesz de

correlagdo foi calculads por intermédio do teste t proposto por FISHER

(1850) (cf . BEIGUELMAN, 1981) ne gual i=

2

com n-2 graus de 1i-

berdade.
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V. RESULTADOS

Dentre os 125 pacientes alcodlatras crénicos, 119
(85,2%> oapresentaram fendtipo usual! (protocolos ne 001 a 118) e &
(4,8%) apresentaram fenétﬁpo intermedidrio (protocelos ne 120 a 125)
(Anexo 1).

0 anexo 1 mostra a distribui¢Xo na amostra analisada,
dos seguintes parfmetros:

1. Idade: variou de 17 a 70 anos=, sendo a idade média

de 39,32 anos com s((x) 10, 3.

2. Cor: o= pacientes analisados distribufram-se segundo
a cor em 102 brancos (Bl,6%), 10 negros (B,0%) e 13 pardos (10,4%).

2. Estatura: variou de 152cm a 184 cm, com estatura meé-
dia de 167 cm e s(x)= 7,34.

4. Pesp_cerporal: apresentou variagZo de 42 a 105 qui-
logramas na admiss¥o, com peso médio de 62,34 e 5(x)= 10,4 quilegramas
e por ocasi3o da alta hospitalar variou de 43,38 a 107 quilogramas, com
peso médio de 66,76 quilogramas e s(x)= 10,44, Houve aumento de peso

em 106 pacientes (84,8%) sendo que 6 (4,8%) mantiveram—se inalterados

e 13 pacientes (10,4%) apresentaram redugZo de peso.

S, ‘z’,giumg_dg_ﬂgggl_mi.nggz_Lglg_c_i.i_.a_r_l_amgnt_g= houve. wvaria-
¢dc de 40,5 m! a 1215 m!, com um consumo médio didrio de 362,5 ml e
s{x)= 202,52 de etanal. Na andl!ise do conzumo disric de etano! foi

considerada a concentragfio com que o &lcool estd presente nas bebidas
mais utilizadas pelos pacientes, conforme se encontra na Tabela 11 a
qual mostra a distribuigio dos pacientes conforme o tipo de bebida in-

gerida e o tesor alcodlico das mesmas,



Tabela Il - Bebidas mais utilizadaz pelos pacientes e teor alcodlico

das mezmaz.

| ____Pacjentes ________ | Tipo de Beblda I % de Etanol i
! ne ! % ! ! f
i s sgueemte de cme 1 aso
Cos 0 ae wme 0 me

&. Tempo__de duragdc do_alcoolismo: foi de 0,25 a 47

7. PalpagBo_do figadc: az alterag¢8es do tamanhe do -

gade diagnosticadas pelec meétodo de palpacﬁo d= ffgade, foram quantifi-

tadas do seguinte modo:

0 = n%c palpidvel 4 = 3 centimelrosn
1 = rebordo costzl 5 = 4 centimetros
2 = 1 centfmetro & = 5 centimetros
2 = 2 centimetros

Az variaglez encontradas constam 23 tabela 111,
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Tabela_ lll- Variag¥o do tamanho do figado nos 125 pacientes estudados
Cteame o Fionto | nemiesse 1 ame
| b e e e
f ! ne | % ! ne [ % !
L e se e me
Cn w0 wme om0 s
e ee e ea
Lm0 ee
D e e 1 ae
D s = oee s oae
e s e
Comemat 0w o 1 a1 oo

. Hfvel de gtividade de_pseudocolinesterase: variou de
0,075 3 0,487 na admiss3o, com atividade média de 0,245 e s(x) = c,082
» por ocazilo da alia hogpitalar variou de 0,052 a 0,512, com ativi-

dade media de 0,271 ¢ g(x) = Q,005.
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Em 78 (62,4%) pacientes houve aumento de atividade da
pseudocol inesterase apdz © periodo de interna¢3o hospitalar, A varia-
¢d0 desse aumento foi de 0,001 a 0,237 com atividade média na admissio
de 0,222 e s5(x)= 0,082, sendo 0,297 e =2{x)= 0,042 2 atividade mdédia
enzimditica por ocasi¥oc da alta hospitalar.

Em 46 (36,8%) paclentes a atividade da enzima diminuiu
sendo a varlac¥o degsse decréscime de 0,003 a Q0,262 com atividade media
. na admissZo de 0,287 e s5(x)= 0,077. No periodo de alta a atividade meé-
dia da enzima nesses casos foi de 0,226 com s(x)= 0,060. Apenas em 1
(0,B%) paciente a atividade da enzima permaneceu igual.

A tabela IV resume a evolug3o clinica doz pacientes,
desde o© momento da admizs¥o até a alta hospitalar, comparando sinais
clinicos encontrados durante os exames realizados nas duas ocasliSes.

0 paciente de protocolo ne 25 apresentou a3 admizs3o mu-
cosas descoradas, hdlito hepidtico, ”flapping”, aranhas vasculares,
eritema palmar, unha=z brancas & circula¢3o colateral no abdomen. Por
ocasi¥o da alta hospitalar, este paciente apresentava regress3o de to-
dos esses sinaizg, 3 excegio da circulacis colateral! do abdomen. Negse
mesmo paclente fol diagnosticada (através de bidpsia hepdtica realiza-
da por pungio trans-parieteo hepdtica, com agulha de Vim Silvermann) a

existénecia de um guadro andtomo-patoldégico de cirrose micronodular

1

(cirross alcodlica). Deve sor ressaltado que por ocaszifc da alts  ho

3
Lo}

pitalar esse paclente apresentou og niveis maig baixos do pseudocoli-
nesteraze encontrados na amostra‘(o,dSB).

A andlise dos dadés relatives 4 média das diferencaz de
atividade da pseudocol inesterase entre @ alta e a2 admiss%s  hogpitalar
dog 119 pacientes gue apresentavam fendtipo usﬁal, revelou que ela foi

cignificativa



.

6 840 1 z1*6'2 v’z € . epepyTeuosIad
- - - _ Z1'e 91 4 eanpuos op opderslty
- - - 0ZT’¥TT/LOT'66°S6°E6° 06
. ‘98’G8'EB’ 6L LLEL' 9909
R4 AR T T4 o o L T'6T ] T Te3US8 OPSnZUOD
- - - 12T 0T’ PIT LOT 66
'€6'06°98°G8°€8 6L  LLIEL
‘9909 1S‘Zp LE’9E 92 2T’ 8 9'LT | 2z . ogdeutonty
- - ~|  0ZI’E0T’00T'66'86°L6 _
1G6E6EL TL 8T 9T V' TT
LTOT/ST/2T'0T 6’9’6 "2’ T 0‘0z | sz : owsTsoATaN
- - -~ _ 01 8’0 T A optanag
201 g0 T z0T’9 9T (4 _ ‘ TeuTuwopqe 00
ot 840 1 zot 8‘0 1 avjusWITY eFOURISTOIUI
Z01’82 9’1 z EZT'80T’20T'66°C6 L8 .
LL'so‘ez sz vz'eT'oT’9'v | o0'zi| st @3130dy op ordTnuTtwig
ZOT‘01 9’1 T | OZT'VOT’E0T'ZOT* 10T 6668
‘69’5E'GZ/ET0T6'S €' T 82T | o1 , ETWeUTpyY
SE 80 1 SE'L'S b’z £ 93708Y
- - - 0T’€ 9'T %4 rWopPT
Z0T1°SE°0T p'z £ 201'¢6’se‘oT | . z'¢g b ed770213€e eInjernosny
- = =) 0ZI'€6‘cE‘9Z‘0T‘I 8'p 1 9 oed1I3nusaq
- ) - - o ozr'se‘ae v'z |- € oedejeapysaqg
UTODQIOM g % ON QT0D0IONd | % SN
VIV YN SHINIIOVE | O¥SSIHAY ~iN' §EINIIOVA = | 0DINJTD TYNIS

S9juefoed sSOp EBOTURTO OMDH.HO.PNI A V13491




(t = 3,377; 118 G.L.; P<0,001?

(q

26,04; =(d) = 7,71
ou seja, que na maioria dos alcodlatras, a atividade da pseudocolines-—
- terase aumentou depois de um perfodo de abstinéncia de um més. Oz seis
pacientes com fendtipo Intermediidrio n3c foram inclufdos nessa andlise
pois apresentavam deficiénclia geneticamente determinada.

Os testes de correlag3do efetuados nos 118 pacientes que
apresentavam fendtipo uzual, com protocolos completos, referentez 2
diferenga da atividade da pseudocolinesterase na alta e na admiss3o
hospitalar, idade, cor, estatura, pe=so corporal, voluﬁe de dlcool in-
geride diariamente, tempo de durac3o do alccocolismo e tamanho do figa-
do, revelaram a existéncia de correlac3o significativa entre:

1. ldade_eg_duracBo_do_salcoolismo

r = 0,581; ¢t =1

o)

23; 116 G.L.; P<O,05

r=0,190; t = 10,97; 116 G.L.; P<0,05
N¥o fo!l encontrada nenhuma correlacg3o entre o aumento

da atividade da enzima e as demais variaveiz scima mencionadaz.
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V. DIECUSSXD E CONCLUSXO

A avallac¥o dos efeltos do etanol no organismo humano
@, pr.ncipalmente, sobre o figado pde ser felta empregando-se um con-
imto  de informacBes obtidas a partir de acuradas entrevistas com os

i

pac!z:les, exame clfnico completo e variados exames }aboratoriaiz. Com
estes dados pode-se deduzir de maneira bastante precisa como o ffgado
reage & agress¥o alcodlica e também de que forma ele se recupera dela.

No presente trabalho, procurou-se, através dos resulta-
doz de exame clinico detalhado e de dosagem bioguimica especifica,
avaliar principalmente, como se comporta a pseudocolinesterase nos al-
codlatrars crénicoes.

Arnalisando o= resultados obtidos com o exame clinico
dos pacientés 4 admiss¥o e na alta hospitalar notou-se que houve me-
lhora acentuada na sua grande maioria. Assim; sinais come 2 desidrata-
¢30 e a desnutrig¢io encontrados em, respectivamente, 3 (2,4%) e &
(4,B%) dos pacientes desapareceram por ocasiZo da alta hospitalar, o
que & perfeitamente compreensivel em consequéncia do tratamento clfini-
co a gque estavam submetidos.

Em relagdo & presenca de edema e ascite, também Thouve
me lhora quase total, vigsto que a supressﬁolda utiltizac8o deo dlcool me-
thera a Tuangdo he?ética e tambdém a fungBo renal aumentande 2 elimins-
¢330 de l{guidos. Apenaé em 1 paciente (0,8%) houve persisténcia da asz-
cite. |

Quanto & inapeténcia, hoﬁve melhora acentuada, pois dosm
15 (12%} pacientes que apresentavam ezse sinal clintce, apenazs 2

(1,6%> o mantiveram. Explica-se tal fateo, porque com 3 guprezs3o do
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uso do 3lcool deixam de existir as alteragBes géstricas e intestinais
provocadas por esre agente, ocorrendo entio a volta do apetite.

Seria interessante lembrar também que a inge=t3o de
etanc! fornece caleorias (um grama de dlcoel libera 7 célorias) e con-
sequentemente diminut o apetite.

Quanto a intoler@ncia alimentar, dor abdominal e pruri-
do, © numeroc pequeno de pacientes n¥o permitiu uma andlise mais preci-
ga.

Em relac3c aos cinals relacionades ac exame psiquidtri-
¢o, notou-se que o nervogismo presente em 25 (20%) dgs pacientes por
ocaside da admizs¥eo, desapareceu completamentis 3 alta, devendo-se esse
fato n3c somente a abstinéncia alcodlica, mas principalmente ao afas-
tamento do alcodlatra do seu amblente zdclo-familiar, fonte de indme-
ras manifestacles de comprometimentc da fung3o psiquica.

A alucinag¥o # confus3c mental presentes em respectiva-
mente 22 (17,6%) e 24 (19,2%) dos pacientes a internag¢¥o tiveram desa-
parecimentc total por ocasi3oc da alta. Quanto 3 alucinagio, o etanol &
capaz de provocar quadros graves de comprometimento senso-perceptivos
(delirium tremenz}. A melhoria desse quadro reguer n¥c somente a su-
pressic do uso de etanol, como também a utilizagl%oc de métodos terapéu-
Lticos empecfficoz. A confusfo mental provocadé pelo uso .coﬁtfnuo do
etanol, gue age sobre os mecanismos senso-perceptivos, desaparece com
a suﬁressac do alceol.,

Alteragdo dé conduta e personal idade encontradas em 2
(1,6%? pacientes no primeiro casoc e de 3 (2,4%) no segundoe caso, tam-
bém regrediram com exceglo de um paciente (0,B%) que manteve alteracl3o
da personalidade por ocaczi3o da avaliagBo clinica no perfodo de alta

hospitalor.



A musculatura atrdéfica n3o apresentou melhora acentua-
d~. pois dos 4 (3,2%) pacientez que apresentavam este sinal clfnico,
&, "==2s 1.(0,8%) apresentou melhora. Com referéncia a adinamia apresen-
~tada por 16 (12,B%} paclentes a admiss¥o, houve persisténcia em 2
(1,6%) paclentes. As alteragBes do trofismo muscular, bem como a adi-
namia devem-se n¥o 3 aglo direta do dlcool sobre a musculatura, mas
880 decorréncia da deficiéncia proteica apresentada pelos alcodlatras
em virtude da sua alimenta¢¥o irregular., A correc¢lc dietética durante
¢ perfodo de 30 dias da internag¥o n3¥o ¢ suficiente para a reposicHo
'da massa muscular perdida.

Em relac¥o a outroz par@metroz analisados come cor, ve-
rificou-se uma predominincia na amostra de individuocs caucazdlides
(81;6%) e um percentual menor de indivfduoz negros (8,0% & pardos
(10,4%), com a auséncia de individuos da raca mongoldide.

0 peso corperal variou pozitivamente com ganho ponderal
em 106 (84,8%) paclentes, sendo tal fato decorréncia néo ‘somente da
alimentagdo balanceada oferecida a elez no periodo de internacZe, mas
principalmente da melhoria das fung®es digestivas, proporcionande

maior ingestfo de nutrientes e sua melhor az

L0}

imilagic pelo organismo,

Quinto ao volume do élcool.ingerido diari{amente, houve
variag8c n30 56 em relag¥c 3 quantidade, como também na concentracio
etilica daz bebkidas ingeridac.

Por =zer essa ums info}macﬁo subjetiva n%o passivel de
verificag3c correta, deve ser considerada com razodve! cautela, mas
ainda assim a bebida mals utilizada pelos pacientes foi a aguardente
de cana (393,6%), seguida do viﬁho (4%}, cerveja (1%), conhaque (1%) e

gin (1%); sendoc o veolume médio didrio de etancol consumido de 262,5 ml.
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C malor consumo de aguardente de cana explica-se por ser essa bebida
de menor custo e a maits encontrada em nosso pals.

0 tempo de duragio do alcoolismo na amostra estudada
foi de 16,34 ano=z em média com (%) = 11,05, portantoc bem considers-
vel, sendec provavelmente devido ao fato de estarmos !idando com alcod-
latraz crbnicoz, ou seja, individuos que consomem dlcoel hd longo tem-
po. b

Quante as variag@®es no tamanho do ffgade, sabe-se que
elas =30 sinal clinico comum a vdrias hepatopatias, quasse sempre sig-
nificandes a comprovagBo macroscdpica das alteracBes hepidticas. £ méto-
do de confiabilidade razodvel na avallag3o do processo da hepzatopatia,

vigto gue o aumento do figado pode indlcar lezs¥c hepdtica e a zu

m

re-
gress3dc ac tamanho normal a melhoria dz doenca. Na amoztra estudada,
houve acentuada melhoria do aumento do figado, consequéncia da dimi-
nuic¢¥o da agress¥o hepstica, pois que o agente tdxico direto do hepa-
tocito foi suprimide. A Tabela 111 mostra de maneira detalhada essas
vartacBesz.

Em relaglo a0 nivel de atividade dg pseudocolinesterése
modide por ocasi¥c da alta e da admissHSo hosgpitalar, fol encontrada
elevagdo mignificativa apde o perifodo de internacgio,

Tal resultado revela que depois de um periodo de absti-
néncia de um mé&s h3d um aumento do nivel de pseudocolinesterase na
maicria dos alcodlatras.

Progurou-ge verificar, também, se ezse aumento gignifi-
cativo da stividade da pseudocol inesterase poderia ainda estar corre-
lacionade com outros fatores, tais como: {dade, cor, estatura, peszo

corporal, volume de &lcool ingerido diariamente, tempo de durag¥o do



alcoollismo e tamanho do frigado. UOs testes de correlacio efetuados eom
118 pacientes com fendtipo uszsual demonstraram a existéncia de correla-
¢330 entre:

a) ldade & duragdo do alcoeolismo, ou seja, 2 duragfo mator do alcoo-
lismo relaciona-se com a idade croncldégica.

b} Durag¥o do alceoolismo & tamanho do frigado na admiss3o, demonstrande
gue a durag¥c malor do hdbito etflico, produz maior aumento do fflgado
¢ lesdo hepdtica.

- NZo foi encontrada nenhuma correlacdo entre ¢ aumentoc dos niveis da
pseudocol inesterase por ocasi¥o da alta hospltalar ¢ as demals varia-
velz. Assim sendo, © mais provével & gue o aumento da =ztividade da en-
zima nos casos snalisados decorreu do perfodo de abstinéncia alcodli-
ca. No entanto, as relaglies entre a variac3o dos nivels de pseudocoli-
nesterase e a fung¥Bo hepdtica em alcodlatras crdnicos ainda merecem
fer mais investigadas.

Portanto, analisando-se oz dados obtidos no presente
estudo, podemos concluir que:

1. Apds perfodo de abstinéncia de um m8:zs ocorreu remis-
s¥0 acentuada doz sinale clinicos indicativos de hepatopatia alcodlii-
ca.

o, A ébstinéncia alcodlica de um més provocou um aumen-
to significativo na atividade da pseudocolinesterase na maiofia dos

" alcodlatras.

2. A melhoria da stividade da pseudocolinesterase nlo
es''d correlacionada a ldade, 3 cor, a estatura, ac pesc corporal, ao
~alume de dlcoc! ingeride diariamente, aoc tempo de duracio do  alcoo-

md&smo nem a varia¢dc no tamanho do figado.
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4. A dosagem da atilvidade da pseudocolinesterase reali-
zada por ocasido da admisg3o e alta hospitalar em pacientes alcodla-
tias crénicos, talvez possa gervir como mals um parSmetro para avaliar
a recuperagdoc do estado funcional do frgado nessez pacientes. Assin

sendo, sua Inclus¥o na avaltag3oc bioquimica de alcodlatras crdnicosz,

poderia ser recomendada,.
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V!, RESUNMD

A influéncia do alcoolismo crdnico sobre a atividade da
pseudoco! inesterase fol estudada em uma amostra de 125 pacientes al-
codlatras crénicos do sexo masculino, internadoes no Sanatério Antonio
Luiz Sayd¥oc, na cldade de Araras (SP).

Os valores da atividade da pseudocolinesterase observa-
dos em um mesmo paclente na admiss¥o e na alta hospitalar foram compa-
rados por meio do teste L para dados emparelhados ficande demonstrado
que o nivel de pseudocolinestefase aumenta significativamente na maio-
ria dos alcodlatras apds um periodo de abstin&ncia de um més.

A diferenga entre a atividade da pseudocolinesterase na
alta e na admiss3o hospitalar n3o se mostrou correlacionadz 3 idade, &
cor, & estatura, ao peso corporal, ao volume de dlcoo! ingeride dia-

riamente, a dura¢®o do alcoolismo, nem aoc aumento do f{gado.
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Vil. SUMMARY

The tnf luence of chronic alcoheclism on
pseudocholineszterase activity was studtied in a sample of 125 male
alcoholics.

The activity of pseudocholinesterasze at admiszion and
hospital discharge was analysed by a t test for pailred data. L was
demonstrated that pseudocholinesterase rises significantly 1in the
majority of chronic alecohelicz after a month abstinency.

The difference between pseudochollinesterasze actfvity at
admission and hospital discharge wasgs not correlated to age, ethnical
group, body height, daily alcochol volume consumption, duration of

alcoholism nor liver enlargement.
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Anexo 1
Relag¥o das varidveis relativas 3 ldade (anos), cor (1
= kfrangs, 5 T parda; § = negrad, satsturs (centifmetros), pesco (quilo-

gramaz), na admizs¥oc (Ad) e na alta hozpitalar (A1), conzumo de dlcool

por dia em mililitros, dura¢3do de alcoolismo em anos, tamanho do figa-

do na admissBc e na alta hospitalar (0 = n¥o palpédvel, 1 = rebordo
cosctal, 2 = um centimetro, 3 = dols centimetros, 4 = trés centimetros,
5 = gquatro centimetros, & = cinco centimetros), nivel de atividade da

pseudocolinesterase na admiss3o e na alta hospitalar.
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