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RESUMO

Introducdo: O uso excessivo do alcool pode desenvolver alteracoes em
diversos orgaos e sistemas, incluindo o hematopoiético, entre as complicacées mais
comuns esta a anemia macrocitica leve. O alcoolismo € uma doenca com
repercussoes negativas a nivel organico, psicoldgico e social. Objetivo: identificar
as principais alteracoes hematoldogicas em alcoolistas internos em hospital do
municipio de Vitéria de Santo Antdao. Metodologia: o estudo foi realizado com
pacientes portadores da Sindrome da Dependéncia Alcoodlica internos no hospital
APAMI (Associacdao de Protecdo a Maternidade e a Infancia). Os dados dos
alcoolistas foram coletados em prontuarios médicos, durante o periodo de um ano
(2010 - 2011). Para o grupo controle foram recrutados individuos de mesma faixa
etaria e género, nao alcoolistas, de cidades circunvizinhas ao Hospital. Foi avaliada
a série vermelha e as plaquetas dos hemogramas. Resultados: durante o estudo,
foram selecionados 117 individuos, divididos em dois grupos: controle (n = 35) e
alcoolistas (n = 82). A média de idades no grupo controle e alcoolistas era de 45,7 e
44,8 anos, respectivamente; sendo todos os individuos do género masculino, em
ambos os grupos. Os alcoolistas apresentaram uma contagem de hemacias,
hemoglobina, hematocrito e concentracao de hemoglobina corpuscular média
(CHCM) significativamente inferior (P<0,05) a encontrada no grupo controle,
enquanto que, os valores de Volume Corpuscular Médio foram significativamente
superiores (P<0,001). Na avaliacao dos valores hematologicos relacionados a idade,
a contagem de hemacias, hemoglobina e hematocrito no grupo controle foi
significativamente menor (P<0.05) com o avancar da idade. Conclusdes: A ingestao
cronica de alcool exerce efeito adverso sobre importantes parametros
hematoldgicos.

Palavras-chave: alcoolismo, alteracoes hematoldgicas, anemia.
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INTRODUCAO

CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

0 alcoolismo, também conhecido como "sindrome da dependéncia do alcool”
€ uma doenca caracterizada pelos seguintes elementos: compulsdo: uma
necessidade forte ou desejo incontrolavel de beber; perda de controle: a
inabilidade frequente de parar de beber uma vez que a pessoa ja comecou;
dependéncia fisica: a ocorréncia de sintomas de abstinéncia, como nausea, suor,
tremores e ansiedade, quando se para de beber; tolerdncia: a necessidade de
aumentar as quantidades de alcool, no entanto, nem todos esses problemas
precisam ocorrer juntos (Ministério da Saude, 2011).

O alcoolismo é hoje uma realidade na vida da populacao, nos diferentes
segmentos etarios; o niumero de individuos envolvidos com o alcool tem aumentado
progressivamente, numa proporcao preocupante, tanto nos paises desenvolvidos
como nos em desenvolvimento (ALMEIDA, 1999; CASTILLO et al., 2008; O  CONNELL
et al., 2003; RIGO et al., 2005).

O consumo de alcool é aceito socialmente, mesmo quando consumido em
doses muito elevadas. A sindrome da dependéncia alcoolica é atualmente um
problema de saude pUblica mundial, sendo uma doenca encontrada em individuos
de diferentes niveis socioecondmicos e grupos étnicos, tendo repercussoes e
consequéncias negativas a nivel organico, psicologico e social (ANDRADE et al.,
1986; BEALE; BOSTROM; TAYLOR, 1962; GUALANDRO, 1992).

Estudos epidemiologicos revelaram associacao entre o uso abusivo de alcool
e uma maior susceptibilidade a doencas, ma nutricao (BODE; BODE, 1997; BRODY,
1998; LIEBER, 1976) e alteracoes psicologicas e cognitivas (ALMEIDA, 1999;
O CONNELL et al., 2003).

O uso excessivo do alcool pode desenvolver alteracoes em diversos orgaos e
sistemas, (ALLING et al., 1984; LARKIN; WATSON-WILLIAMS, 1984; LEE; BITHELL;
FOERSTERS, 1993; LIEBER, 1982), e esta frequentemente associado a severas
complicacoes hematologicas, entre as quais, a anemia macrocitica leve € uma das

complicacoes mais frequentes. A anemia é um achado comum em doentes
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internados com complicacées decorrentes do alcoolismo (SAVAGE, LINDENBAUM,
1986; GHENO; MAGNABOSCO; MAZZEI, 1981). Varios fatores fisiopatologicos tém
sido propostos para as alteracoes da sintese ou destruicao dos globulos vermelhos,
entre estes a presenca da doenca hepatica alcoolica (KUMAR, DUBE, MEHROTRA,
1966; COOPER, KIMBALL, DUROCHER, 1974). As relacoes dose-resposta para as
acoes do alcool nas células sanguineas permanecem mal definidas (SAVAGE,
LINDENBAUM, 1986; GHENO; MAGNABOSCO; MAZZEI, 1981).

A anemia € um termo genérico que se refere a condicao caracterizada pelo
anormal e baixo nivel de glébulos vermelhos ou de hemoglobinas saudaveis. Ha
multiplas causas para a anemia, que incluem fatores genéticos e dietéticos, bem
como complicacoes decorrentes do alcoolismo (AILINGER et al, 2009).

Neste contexto, o estudo das alteracoes hematoldgicas em pacientes
alcoolistas € pertinente e relevante, sabendo ser o consumo do alcool um fator de

risco ao desenvolvimento de anemia.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Savage%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lindenbaum%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Savage%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lindenbaum%20J%22%5BAuthor%5D
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MARCO TEORICO

Alcoolismo: dados epidemiolégicos

O consumo abusivo de bebidas alcoolicas constitui, atualmente, um
problema de saude publica em todo o mundo, tanto nos paises desenvolvidos como
nos em desenvolvimento e nos subdesenvolvidos, tendo forte impacto sobre o
homem, prejudicando sua vida social, econdmica, politica e familiar, além da
salide (GALDUROZ, 2004).

O alcoolismo preocupa os sistemas de salde, estimando-se o numero de
dependentes entre 10% e 15% da populacao mundial (Ministério da Saude, 2011).

A epidemiologia tem sido importante na caracterizacao do abuso e
dependéncia de bebidas alcoodlicas como um problema de sadde publica. As
analises de dados secundarios apontam o alcoolismo como a segunda causa de
internacao psiquiatrica, como uma das principais causas de aposentadoria por
invalidez (CABERNITE, 1982), do absenteismo, dos acidentes de trabalho e de
transito (Ministério da Saude, 1988).

Os coeficientes de prevaléncia de alcoolismo diferem entre os paises
(SANTANA; ALMEIDA, 1987). Nos Estados Unidos, a populacao adulta, com idade
acima de 35 anos, constitui até 49% dos consumidores de alcool, sendo que os
problemas com dependéncia podem chegar a 14% (BERMOND II; TOSE, 2000).

Galvis e Murrelle (1990), ao estudarem a populacdao urbana da Colombia
entre 12 e 64 anos, estimaram a prevaléncia de 7,3% para bebedores de "alto risco"
e 8% de "alcoolistas”. No Equador, Aguilar (1990), investigou uma amostra
representativa da populacao entre 10 e 65 anos e encontrou 13% de dependéncia
ao alcool. No México, um inquérito nacional identificou na populacao entre 18 e 65
anos 11% de homens e 0,6% de mulheres alcoolistas (MEDINA-MORA et al,1990).

Segundo estudos da Organizacao Mundial de Saude (OMS, 1999), o Brasil
ocupa o 63° lugar quanto ao uso per capita de alcool até os 15 anos de idade, entre
153 paises, um consumo razoavelmente discreto. Porém, quando a OMS compara a
evolucao do consumo per capita entre as décadas de 70 e 90, em 137 paises, 0
Brasil apresenta um crescimento de 74,5% (GALDUROZ; CAETANO, 2004). Ainda no
Brasil, calcula-se, por aproximacao, que uma em cada dez pessoas tem problemas
com o uso indevido do alcool (BERMOND II; TOSE, 2000). Levantamentos
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populacionais gerais (CARLINI et al, 2002), constataram a prevaléncia da
dependéncia de alcool em 11,2% dos individuos, isso leva a considerar que, no pais,
o alcool certamente contribui fortemente na etiologia € manutencdao de varios
problemas sociais, economicos e de salde (GALDUROZ; CAETANO, 2004).
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Metabolismo do alcool

O etanol é uma molécula fracamente carregada, que se move facilmente
através das membranas celulares, por ser pequena, solivel, tanto em meio aquoso
como lipidico alcancando rapidamente um equilibrio entre o sangue e os tecidos,
afetando desta forma, a maioria das funcoes vitais (BURGOS; BION; CAMPOS, 2004;
LIEBER, 1997).

Apos a ingestao de bebida alcodlica, pequena quantidade de etanol é
absorvida na boca e no esofago, aproximadamente 20% no estdbmago e o restante
nas primeiras porcoes do intestino delgado (JORDAO-JR; BERNARDES; VANNUCCHI,
1998). Ap6s absorcao, o etanol é oxidado, principalmente no figado, (GONZALEZ et
al, 1998), e apenas 2 a 10% do absorvido é eliminado pelos rins e pulmées (JORDAO-
JR; BERNARDES; VANNUCCHI, 1998). A velocidade de absorcao no estémago
depende do tipo da bebida, da concentracao de etanol, do pH do meio e do estado
de vacuidade ou replecao do estémago. No intestino delgado, a absorcao é
extremamente rapida, completa e independe da concentracao de etanol ou da
presenca de alimentos (JORDAO-JR; BERNARDES; VANNUCCHI, 1998).

A primeira fase de biotransformacao do etanol compreende sua oxidacao a
acetaldeido. No hepatocito, esta transformacado € realizada através de trés vias
metabolicas distintas: via alcool desidrogenase (ADH), no citosol ou na parte
soluvel da célula, via sistema microssomal de oxidacao de etanol (MEOS),
localizado no reticulo endoplasmatico, ou, entdo, via catalase, nos peroxissomas
(LIEBER; LEO, 1998). Cada um destes trés processos tem como produto final o

acetaldeido, um composto altamente toxico (LIEBER, 1997) (Figura 1).
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MADH + H"

Figura 1. Etapas da oxidacdo do etanol a acetaldeido e a dcido acético.
Fonte: Bermond et al., (2000)

O processo catalitico através da ADH possui como cofator a nicotinamida
adenina dinucleotideo (NAD), que é convertida a sua forma reduzida, (TRIANA,
1996). Nessa reacao, a cada mol de etanol oxidado se forma um mol de
nicotinamida adenina dinucleotideo reduzido (NADH), de alta capacidade
energética, o qual é utilizado para a sintese de trifosfato de adenosina (ATP)
(LIEBER, 1988; LIEBER; DECARLI, 1970).

A oxidacao de etanol via ADH € um processo altamente ativo na ingestao
aguda do alcool, sendo esta via enzimatica menos ativa no consumo cronico de
alcool, no qual outros sistemas de oxidacdo da droga sdo induzidos (GONZALEZ et
al, 1998).

O uso cronico do alcool leva a oxidacao do etanol pelo sistema microssomal,
com participacao primordial do citocromo P450, envolvido na degradacao
(metabolismo) de substancias toxicas, como o etanol (SHUGART, 1996). As enzimas
citocromo P450 constituem uma familia de hemoproteinas, localizadas nas
membranas do reticulo endoplasmatico dos hepatocitos e outras células corporais
(JORDAO-JR; BERNARDES; VANNUCCHI, 1998).
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Esse sistema € gradativamente estimulado pelo uso cronico do alcool
(JORDAO-JR; BERNARDES; VANNUCCHI, 1998). Nesta circunstancia, um componente de
alta energia (NADPH) é utilizado, ao contrario do que ocorre na via da ADH; essa
reacao gera calor e quando esta calorigénese é excessiva, torna-se necessario a
termoregulacao, envolvendo um gasto energético adicional (LIEBER, 1988; LIEBER;
DECARLI, 1970).

A terceira via de oxidacao de etanol é a catalase, que consiste em uma
hemoenzima, localizada nos peroxissomas das células hepaticas e atua no
catabolismo de H,0; ou na peroxidacao de pequenos substratos como o alcool. No
processo oxidativo do etanol via catalase ocorre inicialmente a oxidacao do NADPH
via NADPH - oxidase, com a formacao de agua oxigenada, e subsequente oxidacao
do etanol (JORDAO-JR; BERNARDES; VANNUCCHI, 1998).

A segunda fase da oxidacao do etanol ocorre a partir da formacao do
acetaldeido, pelos trés sistemas de oxidacdao, o qual € novamente oxidado na
mitocondria, formando acetato e acetilCoA, pela acdao da enzima acetilcoalase A. A
transformacao do acetaldeido em acetato é praticamente irreversivel, com a
participacdo da enzima aldeido desidrogenase, que tem grande atividade
mitocondrial (BERMOND Il ; TOSE, 2000).

A oxidacao do etanol pela ADH produz 7,1 kcal por grama de etanol oxidado
(AGUIAR; DA-SILVA; BOAVENTURA, 2004). Quando a dose de etanol é alta ou o
individuo é um alcoolista cronico, ou em ambos os casos, este valor pode ser
biologicamente menor, ja que o etanol ingerido é oxidado pelo MEQOS ou ainda pelo

sistema catalase, que envolvem gasto energético (LIEBER, 1991).
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Alcoolismo: efeitos nutricional

O uso excessivo do alcool pode desenvolver alteracoes em diversos 6rgaos e
sistemas, entre estes o sistema gastrointestinal, podendo levar ao desenvolvimento
de caréncias nutricionais (ALLING et al., 1984; LARKIN; WATSON-WILLIAMS, 1984;
LEE; BITHELL; FOERSTERS, 1993; LIEBER, 1982).

A ingestao de bebidas alcoolicas esta associada com repercussdes no
metabolismo dos macronutrientes (GIOVANNUCCI, 1991; VOLPI, 1998). Hillers e
Massey (1985) constataram um aumento na ingestao energética total, com o
aumento concomitante no consumo de alcool, mas a energia derivada dos
macronutrientes decresceu, bem como a quantidade média de proteina, gordura e
carboidrato consumido nas refeicoes.

GRUCHOW et al (1985) observaram que individuos de ambos os sexos que
consumiam bebidas alcoodlicas apresentaram substancialmente menor ingestao de
carboidrato e uma inversa relacao dose-resposta evidente entre este nutriente e a
ingestao alcoodlica. Ja as ingestbes de gordura e de proteina, na mulher, e de
proteina, no homem, foram significativamente maiores nos individuos que ingeriam
alcool comparado ao grupo controle.

Informacao baseada no USDA Nationwide Food Consumption Survey (NFCS-
1977-1978), ressalta que, além de alteracées na ingestao dos macronutrientes,
também foi verificada alguma modificacao no teor de alguns minerais e vitaminas
na dieta de individuos que consumiam alcool (WINDHAM; WYSE; HANSEN, 1983).

Bergheim et al (2003) detectaram alteracées significativas no status de
micronutrientes decorrentes da ingestao cronica de etanol. Apesar da ingestao de
micronutrientes ter sido considerada normal (com excecao da vitamina E), os
autores observaram que os niveis circulantes de vitamina C, retinol, licopeno, alfa
e gama caroteno, selénio e zinco foram reduzidos. O consumo de alcool afeta
também os niveis de ingestao e o metabolismo da riboflavina, piridoxina, vitamina
D, vitamina K (LIEBER,1988), tiamina (BUTTERWORTH; KRILL; HARPER, 1993), acido
folico (HIDIROGLOU et al, 1994) e niacina (HOFFMAN; GOLDFRANK, 1989).

Dentre os minerais, o zinco é o mais depletado pelo alcool. Baixos niveis de
zinco no soro e tecidos hepaticos sao encontrados em alcoolistas (GIOVANNUCCI,
1991). A deficiéncia deste micronutriente pode ser acentuada devido ao consumo

de dietas inadequadas em proteinas, ricas também em zinco, causando reducao da
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absorcao intestinal e aumento na excrecao urinaria, devido aos baixos niveis de
albumina captadora de zinco (MAC CLAIN, 1989).

Leo e Lieber (1999) relataram que o uso crénico de etanol diminui os teores
de vitamina A e B-caroteno, por reducao da proteina transportadora de retinol
(RBP) e aceleracao da quebra da molécula de retinol, via degradacdao enzimatica.
Além disso, também ocorre competicao na absorcao entre moléculas de alcool e
vitamina A.

Portanto, o consumo de etanol provoca alteracbes na ingestao e
metabolismo de vitaminas e sais minerais, bem como transtornos no estado
nutricional, que expressa o grau pelo qual as necessidades fisioldgicas de nutrientes
e energia do individuo estao sendo atendidas (WANDERLEY, 2001).

Além da falta de apetite, podem contribuir para as deficiéncias nutricionais
as complicacoes clinicas do alcoolismo no aparelho digestivo: esofagite de refluxo,
lesdes hemorragicas na mucosa gastrica, gastrite, esteatose hepatica, hepatite e
pancreatites (BODE; BODE, 1997). Assim, a ingestao cronica de bebidas alcoodlicas
esta relacionada a profundos efeitos no estado nutricional, podendo levar a
desnutricdo, uma variavel intimamente associada ao alcoolismo (LIEBER, 1976).
Esta relacao alcoolismo-desnutricao constitui um ciclo, inicialmente provocado

pelo alcool, resultando em prejuizo funcional (Figura 2).

I Toxicidade direta I

— [ T~

Alteragao de fungio I Trato gastrintestinal I DE—
e Etanol
hepatica
»
A 4
Diminuigio daingestio Ma digestéo
alimentar e absorgio

A 4

o] «

v

I Prejuizo funcional I

Figura 2. Aspectos relacionados ao alcool e a desnutricao.
Fonte: Reis (1993)
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O consumo de alcool, em si, pode levar ao desenvolvimento de duas formas
de desnutricao, a primaria e a secundaria. A desnutricao primaria pode ser causada
por varios mecanismos: 1) pela ma utilizacao das calorias fornecidas pelo etanol,
podendo substituir em até 80% as calorias da dieta (ADDOLORATO et al., 1997).
Entretanto, suas calorias vazias parecem nao ser aproveitadas para o crescimento
corporal (ADDOLORATO et al., 1997; AGUIAR; DA-SILVA; BOAVENTURA, 2004), nao
sendo acompanhadas de vitaminas e sais minerais (LIEBER, 1991); 2) por aumentar
a liberacao do hormonio colecistoquinina (CCK), que altera o transito intestinal
através do aumento da liberacdo de Acido cloridrico (LUZ et al., 1996), provocando
saciedade (SEELEY; SHARON; WOODS, 1997). Ja a desnutricao secundaria ocorre
pela ma-digestdo e ma-absorcao dos nutriente causadas por complicacoes
pancreaticas, hepaticas e deficiéncia enzimatica intestinal consequentes do
consumo de etanol (ADDOLORATO et al., 1997). Deficiéncias especificas podem ser
geradas por inducao de enzimas microssomais como, por exemplo, a enzima que
degrada a vitamina A, contribuindo para a deplecao desta vitamina no organismo
(LEO; LIEBER, 1999; LIEBER, 1991).

Acrescente-se a esses efeitos o fato de que boa parte da populacao de baixa
renda, usualmente desnutrida, por todos os condicionantes da pobreza, consome
elevados niveis de bebidas alcoodlicas (SILVA, 2000). Segundo Brody (1998), esses
individuos desenvolvem severas deficiéncias nutricionais, com maior
susceptibilidade para o folato, tiamina, riboflavina, piridoxina e magnésio,
principalmente quando a ingestao desses micronutrientes é baixa. Nesses casos,
constituem fatores determinantes da maior importancia a anorexia, induzida pelo
etanol e o desvio de recursos financeiros para a compra da bebida alcodlica, em
detrimento da aquisicao de alimentos (PALENCIA et al., 1994).

Outras repercussoes negativas causadas pela ingestao cronica do alcool

ocorrem no sistema hematopoiético e no figado.
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Alteracées hematolégicas no alcoolismo

Estao descritas muitas alteracées organicas associadas ao consumo excessivo
de alcool, inclusive a nivel da medula 6ssea (STRAUB, 1985).

Segundo Straub (1985), a intoxicacao aguda e cronica por alcool pode levar a
varios tipos de anemia. A ingestao de grandes doses de alcool provoca uma reducao
da celularidade da medula dssea por acao direta da droga. Estao descritas
alteracoes nas linhas eritroide, granulocitica e megacariocitica, isoladamente ou
concomitantemente, assim como alteracées hematoldgicas a nivel periférico, sendo
as mais evidentes a anemia, a leucopenia, trombocitopenia, aumento no volume
corpuscular médio (VCM) (CONRAD, BARTON, 1980; GUALANDRO, 1992) e ainda os
baixos niveis de hemoglobina (PANASIUK; KEMONA, 2001).

A anemia € um termo utilizado, em geral, para referir a uma condicao
caracterizada por anormalidade nos niveis de células vermelhas ou de hemoglobina
(AILINGER et al, 2009). Ha mdltiplas causas para a anemia, que incluem fatores
genéticos e dietéticos (AILINGER et al, 2009), bem como complicacdes decorrentes
do alcoolismo; sendo esta frequentemente encontrada em portadores da sindrome
da dependéncia alcoolica. Foram relatados casos em que 40% a 60% de pacientes
internados por intoxicacao aguda pelo alcool, apresentavam também anemia
(GUALANDRO, 1992; McGUFFIN; GOFF; HILLMAN, 1975).

A diminuicao dos niveis de hemoglobina na circulacao pode ocorrer por
perdas hemorragicas (GUALANDRO, 1992; McGUFFIN; GOFF; HILLMAN, 1975),
resultantes de gastrites causadas pela ingestao aguda de etanol; por sangramento
de varizes esbfago-gastricas secundarias a hipertensao portal; por anemia
megaloblastica por deficiéncia de folato; por anemia ferropriva por caréncia de
ferro (GUALANDRO, 1992; McGUFFIN; GOFF; HILLMAN, 1975); por anemia leve ou
moderada que acompanha doencas inflamatdrias cronicas (principalmente
hepatopatias em alcodlatras) e por hemolise, geralmente associada a doenca
hepatica (GUALANDRO, 1992; LEE; BITHELL; FOERSTERS, 1993).

Embora o consumo excessivo de alcool seja conhecido por desencadear
alteracoes hematologicas, as relacoes entre a intensidade de exposicao ao etanol e
a geracao de indices anormais de células vermelhas e brancas do sangue nao sao
bem definidas (KOIVISTO et al, 2006). A etiologia € multifatorial, incluindo


http://pt.wikipedia.org/wiki/Hemoglobina

20

desnutricdo com deficiéncia de folato, influéncia direta dos tdxicos do alcool e
aumento do baco (HOMANN; HASSELBALCH, 1992).

Eichner e Hillman (1972) investigando a presenca de anemia em alcoolistas
registraram elevado percentual de anémicos em 62% dos pacientes internados e em
16% dos pacientes acompanhados a nivel ambulatorial.

Heidemann, Nerke, Waller (1981) registraram diferentes alteracoes induzidas
pelo alcool na hematopoiese: elevado VCM (64%), aumento da HCM (32%),
trombocitopenia (48%) e alteracoes na medula ossea megaloblastica (55%),
incluindo anormalidades nucleares (32%) e vacuolizacao de células vermelhas (20%)
e de células brancas (16%) nos 120 alcoolistas estudados, independente da presenca
de lesao hepatica. Gheno, Magnabosco, Mazzei (1981) em observacoes clinicas e
laboratoriais realizadas em 220 alcoolistas de ambos os géneros, que apresentavam
regularmente, pelo menos, um consumo de 150 g de alcool por dia, também
verificaram que as alteracdes hematologicas registradas, nao necessariamente
estiveram correlacionadas com danos hepaticos observados em bidpsias. As
principais alteracées foram: aumento no VCM, reduzidos nives de hemoglobina e
elevada incidéncia de anemia, entretanto, esta Ultima apresentou-se mais severa

nos pacientes com doenca hepatica avancada.
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JUSTIFICATIVA

Considerando a problematica do alcoolismo, e sabendo-se das importantes
implicacbes do consumo crénico do alcool, provavelmente o diagndstico e
tratamento das afeccoes relacionadas ao consumo desta droga se tornarao cada vez
mais importantes. Nao obstante, o crescente interesse em pesquisas sobre o
assunto ainda é escasso, principalmente em dados que demonstrem os efeitos da
ingestao alcoolica sobre os parametros hematologicos, o que suscita a realizacao

deste estudo.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Identificar as principais alteracoes hematologicas em alcoolistas internos em

hospital do municipio da Vitdria de Santo Antao.

Objetivos Especificos

e (Caracterizar a populacao;

e Analisar a série vermelha e os valores plaquetarios.
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HIPOTESE

O uso cronico do alcool provoca alteracoes hematologicas, podendo levar ao

desenvolvimento de anemia.
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METODOLOGIA

AREA DE ESTUDO E SUJEITOS:

O estudo foi realizado com pacientes portadores da Sindrome da
Dependéncia Alcodlica internos no hospital APAMI (Associacao de Protecao a
Maternidade e a Infancia). A APAMI é um hospital com sede em Vitoria de Santo
Antao, localizado na Rua Dr José Augusto n.645, CEP: 55612-510, PE. Este Hospital
atende portadores da Sindrome da Dependéncia Alcodlica ha sete anos e dispoe de
38 leitos para estes pacientes, sendo o tempo de internacao média em torno de 90
dias. Além dessa especialidade, o hospital ainda possui Angiologia, Cardiologia,
Cirurgias, Dermatologia, Endoscopia Digestiva, Ginecologia e Obstetricia, entre
outros.

O estudo teve origem a partir de um Projeto de Extensao, realizada na
mesma Instituicdo, cujo objetivo é Avaliar o Estado Nutricional de usuarios de
alcool atendidos pela APAMI.

A amostra foi delineada por conveniéncia, sendo constituida por todos os
individuos alcoolistas internados na APAMI no periodo de 1 ano que se encaixaram
dentro do critério de inclusao. Para constituicio do grupo controle foram
recrutados individuos de cidades circunvizinhas a Instituicao, de mesma faixa etaria

e género, nao alcoolistas.

COLETA DE DADOS

Os dados utilizados foram coletados em hemogramas dos prontuarios
médicos da Instituicdo, realizados até 72 horas apoés admissao, utilizando
questionario préprio estruturado (Apéndice A). Para constituicao do grupo controle
foram utilizados hemogramas cedidos voluntariamente pelos individuos

participantes.
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CRITERIO DE ELEGIBILIDADE E PERIODO DE REFERENCIA

Foram incluidos no estudo os individuos que se internaram no periodo de 1
ano (marco de 2010 a marco de 2011), portadores da Sindrome da Dependéncia
Alcoolica, do género masculino, com idade igual ou superior a 19 anos. Da mesma
forma, foram incluidos no grupo controle individuos com idade superior ou igual a
19 anos.

Foram excluidos deste estudo individuos com idade inferior a 19 anos ou que

faziam suplementacao de ferro.
CONSIDERACOES ETICAS

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pernambuco
(CEP/CCS/UFPE), através do processo n°: 0371.0.172.000-10 (ANEXO A). Todos os
individuos que concordaram em participar da pesquisa firmaram participacao
voluntaria, assinando termo de consentimento livre e esclarecido, de acordo com a
Resolucdo no 196/96 do Conselho Nacional de Satide (APENDICE B).

METODO DE ANALISE ESTATISTICA

A anadlise dos dados foi realizada por meio de média e desvio padrao e o
nivel de significancia na decisao dos testes estatisticos foi de 5,0%.

A partir da primeira analise estatistica, foram gerados 7 modelos lineares
generalizados (GLMs - one-way ANCOVA; McCULLAGH; NELDER, 1989) para verificar
0 quanto as variaveis preditoras ingestao de alcool (fator com dois niveis: ingerem
alcool e nao ingerem alcool) e idade (covariavel) explicam a variabilidade de cada
uma das variaveis resposta: hemacias, hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM, CHCM
e plaquetas.

Foram realizadas regressoes lineares simples (SOKAL; ROHLF, 1996) para as
variaveis respostas significativas da primeira analise, para as duas variaveis
preditoras. A regressao foi realizada com os dois niveis, ingerem alcool e nao

ingerem alcool, separadamente comparando com a idade.
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RESULTADOS

Durante o periodo em que decorreu o estudo, foi selecionado um total de
117 individuos, divididos em dois grupos: controle (n = 35) e alcoolistas (n = 82). A
média de idades no grupo controle foi de 45,7 anos (variando entre os 21 e os 77
anos) e no grupo de alcoolistas foi de 44,8 anos (variando entre os 23 e 0s 76 anos)
sendo todos os individuos do género masculino, em ambos os grupos. Nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa (P>0.05) na idade entre os dois
grupos (controle vs alcoolistas).

Os achados hematologicos estao sumarizados na Tabela 1. Os alcoolistas
apresentaram uma contagem de hemacias, hemoglobina, hematocrito e CHCM
significativamente inferior (P<0,05) as encontradas no grupo controle. Em relacao
ao VCM foram encontrados valores significativamente superiores (P<0,001) no grupo
de alcoolistas.

Na avaliacao dos valores hematoldgicos relacionados a idade, a contagem de
hemacias, hemoglobina e hematodcrito no grupo controle foi, significativamente
menor (P<0.05) com o avancar da idade (figura 3). Entretanto, esses achados nao
foram evidenciados no grupo alcoolista. Embora os alcoolistas nao tenham
apresentado uma diminuicao significativa na contagem dessas variaveis com o
avancar da idade, os valores médios registrados nas primeiras décadas de vida se

aproximaram aos apresentados pelo grupo controle em idade avancada.

Tabela 1 - Resumo dos achados hematolégicos no grupo alcoolista e na
populacao controle.

Controle Alcoolistas Valor de P
Hemoglobina (g/dL) 14,28+1,66 12,54+2,02 <0,001
Hemacias (10°/pL) 4,86+0,74 4,22+0,63 <0,001
Hematocrito (%) 42,49+4,59 40,06+6,39 <0,03
VCM (fL) 88,08+6,81 95,2148,76 <0,001
HCM (pg) 29,62+2,05 29,81+3,02 >0,05
CHCM (g/dl) 33,60+1,08 31,30+1,47 <0,001
Plaquetas (10°/pL) 218,53£112,63 219,69+79,72 >0,05

VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: concentracao de hemoglobina
corpuscular média.
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FIGURA 3 - Diminuicao estatisticamente significativa dos
valores séricos de hemoglobina, hemaceas e hematocrito
encontrados na populacao controle com o avancar da idade.
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DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo sao indicativos de que a ingestao cronica
de alcool exerce efeito adverso sobre os niveis de hemoglobina. Maruyama et al
(2001) registraram valores proximos aos apresentados no presente estudo, tanto
para populacao de alcoolistas avaliada (n=50) (12,0+2,1), quanto para o grupo
controle (n=42) (14,3g/dL+2,0), tendo os alcoolistas apresentado valores
significativamente menores.

Nossos achados ainda estao em consonancia com Gheno, Magnabosco, Mazzei
(1981) que, estudando os efeitos do alcool na hematologia de alcoolistas que
ingeriam pelo menos 150g de etanol/dia, constataram menores niveis de
hemoglobina em relacao ao grupo controle. Semelhantemente, Costa, Ribeiro,
Costa (2007) registraram baixos valores na contagem de hemoglobina dos
alcoolistas avaliados com doenca hepatica cronica.

Algumas explicacoes levantadas para a diminuicao dos niveis de hemoglobina
na circulacao sao: perdas hemorragicas resultantes de gastrites causadas pela
ingestao aguda de etanol; por sangramento de varizes esb6fago-gastricas
secundarias a hipertensao portal; por anemia megaloblastica por deficiéncia de
folato; por anemia ferropriva por caréncia de ferro (GUALANDRO, 1992; McGUFFIN;
GOFF; HILLMAN, 1975); por anemia leve ou moderada que acompanha doencas
inflamatorias cronicas (principalmente hepatopatias em alcodlatras) ou ainda por
hemdlise geralmente associada a doenca hepatica (GUALANDRO, 1992; LEE;
BITHELL, FOERSTERS, 1993).

De acordo com a literatura a ingestao de grandes doses de alcool provoca
uma reducao da celularidade da medula 6ssea. A adicao de etanol em culturas
celulares de medulas 6sseas suprimi a maturacao dos precursores eritroides da
medula 6ssea, confirmando a acao toxica desta droga sobre essas células (ALLING
et al., 1984), o que provavelmente explica os baixos niveis de hemacias
encontrados nos alcoolistas avaliados no presente estudo.

Nossos resultados corroboram com os achados de Costa, Ribeiro e Costa

(2007) que, investigando alteracoes nos indices plaquetarios e em alguns
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parametros hematologicos em alcoolistas, encontraram valores ainda mais baixos
de hemacias (3,27+0,80) para este grupo quando comparado ao grupo controle.

Outra anormalidade hematoldgica comum no alcoolismo € a alteracao do
VCM das hemacias (HOMANN; HASSELBALCH, 1992). Os alcoolistas avaliados no
atual trabalho apresentaram elevados valores do VCM, similares aos resultados de
estudo realizado com 220 alcoolistas cronicos de ambos os géneros (GHENO;
MAGNABOSCO; MAZZEI, 1981).

Ainda com relacao aos elevados valores de VCM registrados em alcoolistas,
vale destacar recente trabalho realizado por Costa, Ribeiro e Costa (2007) que,
avaliando o perfil hematoldégico de 65 individuos sendo 35 controles e 30
alcoolistas, verificaram VCM elevado para estes ultimos.

Outros autores também registraram elevacao nos valores de VCM em
alcoolistas (HEIDEMANN; NERKE; WALLER, 1981; KOIVISTO et al, 2006). Valores
elevados de VCM foram ainda detectados em 4% da populacao adulta, sendo 65%
destes possivelmente relacionados ao uso do alcool (SAVAGE et al, 2000). Esses
achados sugerem que valores elevados do VCM das hemacias sao caracteristicos em
alcoolistas. Desta forma, a avaliacao dos niveis do VCM possivelmente abrem novas
perspectivas de monitoramento do uso abusivo do alcool a longo prazo.

Trabalho realizado por Maruyama et al (2001) evidenciou macrocitose
(VCM>1OOpm3) em 76% dos pacientes alcoolistas com cirrose hepatica alcodlica
avaliados (n=134), entretanto registrou apenas elevacao nos valores de VCM dos
pacientes com doenca hepatica alcoolica nao cirrética. Esses autores sugerem que
a anormalidade no VCM das hemacias esteja relacionada com a severidade da
disfuncao hepatica.

Entretanto, os alcoolistas avaliados no presente estudo, apresentaram
apenas um aumento do VCM, nao podendo ainda ser caracterizado como
macrocitose, uma vez que os valores registrados (95,21+8,76) estao proximos, mas
nao ultrapassam o ponto de corte utilizado no diagndstico.

Tem sido demonstrado um aumento em cerca de 30% dos lipidios de
membrana de hamacias de alcoolistas, correlacionando-se com sua area de
superficie. Este aumento pode causar diminuicao na fluidez e flexibilidade da
mesma, sugerindo que a propriedade de resisténcia osmotica dos globulos

vermelhos altere a troca de liquidos intra e extracelular, (MARUYAMA et al.,2001;
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COOPER et al., 1972), o que possivelmente, explica os valores elevados de VCM em
alcoolistas.

Deste modo, a correlacao entre alteracoes nos indices de glébulos vermelhos
e ingestao de alcool, esta associda com o efeito direto hematotdxico da droga e
seus metabdlitos. O alcool pode permear a membrana celular, alterar a ordem
estrutural dos lipidios e interferir na estrutura e metabolismo da celula, o que
possivelmente afeta a estabilidade das hemacias. Elevada concentracao de
acetaldeido, o primeiro metabdlito do etanol, tem sido encontrado dentro das
hemacias de alcoolistas (HOMANN; HASSELBALCH, 1992).

No que diz respeito aos valores de HCM no presente estudo, nao foi
evidenciado diferencas significativas entre os grupos avaliados, o que se contrapde
aos achados da pesquisa de Heidemann, Nerke e Waller (1981), em que foi
encontrado aumento do HCM nos 120 alcoolistas investigados. Em concordancia
com esses autores, Koivisto et al (2006), também identificaram valores elevados de
HCM nos 105 pacientes alcoolistas estudados, quando comparados ao grupo
controle.

Quanto aos valores significativamente inferiores para a CHCM no grupo de
alcoolistas, constatados nesta investigacao, difere dos achados Costa, Ribeiro,
Costa (2007), no qual os alcoolistas apresentaram maiores niveis de CHCM quando
comparados aos seus respectivos controle.

Na avaliacao dos niveis plaquetarios nao foi encontrada diferenca entre os
grupos estudados no presente estudo. Entretanto, outros autores Heidemann et al
(1981) registraram em estudo prospectivo com 120 alcoolistas que, 48% destes
apresentavam trombocitopenia, embora os valores plaquetarios tenham retornado
a niveis de normalidade ap0ds seis dias de abstencao alcoolica.

Contudo, vale ressaltar que a trombocitopenia é reconhecidamente um
achado comum associado com a ingestdao de alcool. Contagem de plaquetas
inferiores a 100x10°/L ocorre em aproximadamente 3% dos alcodlicos de longo
tempo (GUALANDRO, 1992). A etiologia desta trombocitopenia ndao esta ainda
completamente esclarecida, tendo sido associada ao aumento da sequestracao
esplénica, a producao inapropriada pela medula dssea e a diminuicao da sobrevida
das plaquetas em circulacao (LARKIN, WATSON-WILLIAMS, 1984; LINDENBAUM,
HARGROVE, 1968).



31

Na avaliacao dos valores hematologicos relacionados a idade, embora os
alcoolistas nao tenham apresentado uma diminuicao significativa na contagem de
hemacias, hemoglobina, hematocrito com o avancar da idade, os valores médios
registrados nas primeiras décadas de vida se aproximaram aos apresentados pelo
grupo controle em idade avancada. Neste sentido, pode-se inferir que o alcool
exerceu, nesse estudo, um efeito adverso sobre a contagem de hemacias,
hemoglobina, hematdcrito ja a partir da segunda década de vida.

Segundo Straub (1985), a intoxicacao aguda e cronica por alcool pode levar a
varios tipos de anemia, sendo esta frequente em pacientes internados com
complicacoes decorrentes do alcool. Foram relatados casos em que 40% a 60% de
pacientes internados por intoxicacao aguda pelo alcool, apresentavam também
anemia (GUALANDRO, 1992; McGUFFIN; GOFF; HILLMAN, 1975).

Pesquisa realizada com o objetivo de investigar a presenca de anemia em
alcoolistas registrou elevado percentual de anémicos em 62% dos pacientes
internados e, em 16% dos pacientes acompanhados a nivel ambulatorial (EICHNER;
HILLMAN, 1972)

Embora o consumo excessivo de alcool seja conhecido por desencadear
alteracoes hematologicas, as relacoes entre a intensidade de exposicao ao alcool e
a geracao de indices anormais de células vermelhas e brancas do sangue, nao sao
bem definidas (KOIVISTO et al, 2006). A etiologia € multifatorial, incluindo
desnutricao com deficiéncia de folato, influéncia direta dos toxicos do alcool e
aumento do baco (HOMANN; HASSELBALCH, 1992), o que suscita a necessidade de

estudos futuros para estabelecer esta relacao.



32

CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo sao indicativos de que a ingestao cronica
de alcool exerce efeito adverso sobre importantes parametros hematologicos e que
a resposta hematoldgica a esta droga ja aparece nas primeiras décadas de vida. Em
sintese, os alcoolistas apresentaram baixas concentracoes de hemacias,
hemoglobina e hematocrito, ou seja, o uso cronico do alcool é um fator de risco ao
desenvolvimento da anemia.

Neste sentido, faz-se necessario a realizacao de Acdes Educativas voltadas
para populacao em geral, com o intuito de sensibilizar a mesma de que o alcool,
embora seja uma droga licita, que tem sua comercializacao legalizada, € bastante
prejudicial a saude podendo causar inUmeros danos aos diferentes o6rgaos e

sistemas, como evidenciado no presente estudo.
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Paciente:

Data da Coleta: / / Data de Nascimento:
Hemacias: Hemoglobina: Hematocrito:
VCM: HCM: CHCM:

Plaquetas:
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa sobre;: AVALIACAO NUTRICIONAL DE
ALCOOLISTAS DO MUNICIPIO DE VITORIA DE SANTO ANTAO-PE. Sua participacéo ndo é obrigatéria.
A qualguer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento ndo necessitando
apresentar nenhuma justificativa, bastando, para isso, informar sua decisdo a pesquisadora. Sua
recusa nao lhe trard nenhum prejuizo em relacdo a pesquisadora ou a instituicdo. Esclarecemos que a
qualquer tempo vocé podera ter acesso as informacoes, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

O objetivo deste estudo é avaliar o estado nutricional de usuarios de alcool atendidos na

APAMI (Associacao de Protecdo a Maternidade e a Infancia).

Sera mantido o anonimato e salvaguardada a confidencialidade, sigilo e privacidade.
Sua participacdo nesta pesquisa consistirA em participar de entrevista com questionario
estruturado. Os riscos na participacao do projeto serdo mininos devido a auséncia de procedimentos
invasivos, ja que os dados bioquimicos serdo coletados em exames ja previamente realizados. Como
beneficios vocé recebera sua avaliacao nutricional e as devidas orientacdes nutricionais necessarias.
Solicito a sua autorizacao para publicacao dos resultados deste projeto.

O seu anonimato sera preservado por questBes éticas. Vocé receberd uma copia deste
termo, em caso de duvida ou maiores esclarecimentos entrar em contato com a Prof? Luciana
Goncalves de Orange no endereco: Rua Alto do Reservatério, S/IN — Bela Vista, CEP: 55608-680,
Centro Académico de Vitéria — UFPE, Vitéria de Santo Antdo — PE — fone: 35234520 e-mail:

Luciana_orange@hotmail.com e/ou com o comité de ética em pesquisa envolvendo seres humanos

do Centro de Ciéncia da Saude da UFPE, no enderecgo: Av. Prof. Moraes Rego, s/n — 12 andar,
Cidade Universitaria, CEP: 50670-901, Recife — PE, pelo Fone/Fax: (81) 21268588 ou ainda pelo e-
mail do CEP: cepccs@ufpe.br.

Considerando os dados acima, confirmo ter sido informado por escrito e verbalmente dos
objetivos deste estudo cientifico. Desta forma,
PP PR PPPPPPPPPPP , aceito
voluntariamente participar desta pesquisa e declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de

minha participacéo.

Vitéria de Santo Antéo, de de20 .

Participante:

Pesquisador:

Testemunha:

Testemunha:
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ANEXO A - Parecer do Comité de Etica

(z) Pesguisadoria):
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