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APRESENTACAO

Ola, pessoal! Sejam bem-vindos a nossa primeira aula de Bioquimica para
biomédicos que pretendem ingressar na EBSERH!

Eu sou a professora Denise Rodrigues, biomédica e irei apresentar a vocés todo
o conteldo de Bioquimica que tem sido exigido para o cargo de biomédico nos
concursos da EBSERH e vamos resolver muitas questoes de provas de concurso. Além

disso, estarei disponivel por meio do forum para tirar suas duvidas. Espero contribuir

%

com sua preparacao!

PLANO DE CURSO

O ultimo concurso da EBSERH esta sendo executado pelo Instituto Brasileiro de
Formacao e Capacitacdao — IBFC. Neste curso veremos todos os tdpicos de Bioquimica
previstos no edital para o cargo de biomédico. Em nossos exercicios colocarei, sempre
que possivel, questdes do IBFC de concursos EBSERH para o cargo de biomédico,
mas também questdes elaboradas para cargos afins, como farmacéutico, bidlogo,
médico e técnico em analises clinicas, além de questdes de outras bancas e concursos.

Aprender é muito bom e estudar Bioquimica muitas vezes é intrigante e desperta
muita curiosidade. Por conta disso, em determinados momentos podera surgir interesse
de saber mais sobre um dado assunto e, quem sabe, até uma certa frustracdo se a aula
nao se aprofundar mais. Porém, saiba que os cursos do Estratégia Concursos tém
por objetivo apresentar o conteldo de forma direcionada, com foco na aprovacdo em
concursos! O gue isso significa? Significa que nosso olhar sobre cada tdpico sera guiado

pelo que cai em prova, como cai, com que frequéncia é cobrado e etc... A abordagem
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do curso é desenhada no intuito de mantermos o foco sempre, ok? Dada a extensao do

conteldo de Bioquimica que geralmente é exigido, esse foco é fundamental!!!

Em nossa Aula 00, abordaremos as principais dosagens hormonais e de enzimas
presentes no sangue. Os demais assuntos serao vistos conforme plano de curso a

sequir:

Aula 00 Dosagens hormonais e de enzimas - Parte I;

Aula 01 Dosagens hormonais e de enzimas - Parte II;

Aula 02 | Eletroforese de hemoglobina, lipoproteinas e proteinas;

Aula 03 Equilibrio acido-base;

Propriedades da agua;
Aula 04
Radicais livres;

Além de nossas aulas em pdf, também estarei acessivel por meio do féorum de
duvidas. Vocés podem e devem tirar suas duvidas, dar sugestdes, fazer comentarios e
etc... Nao hesitem em entrar em contato, serd um prazer ajuda-los em sua preparagao!

Agora vamos comegar nossa primeira aula! ©

1 - INTRODUCAO A BioqQuimIcA CLINICA

As dosagens bioquimicas sao exames complementares que devem ser analisados
em conjunto com outros exames como o hemograma e de urindlise para auxiliarem o
diagndstico clinico. Podem ser realizadas multiplas determinacdes bioquimicas
simultaneas para avaliar a funcdo de um ou mais sistemas do organismo. Os exames
relacionados a bioguimica sanguinea podem ser dosagens de metabdlitos, minerais,
enzimas e hormonios, dentre outros. O edital menciona “dosagens hormonais e

enzimas”, entdao iremos focar nessas, ok?
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A rotina de um setor de bioquimica clinica pode ser dividida nas seguintes
etapas ou fases: pré-analitica, analitica ou pos-analitica.

A fase pré-analitica inicia com a solicitacdo do exame e envolve a qualificacao
e obtencao da amostra, que depende da orientagcdao e preparo do paciente, da
identificacao da amostra, da coleta feita corretamente, do acondicionamento adequado
e do transporte.

A fase analitica é a parte da execugao dos exames bioquimicos, de acordo com
determinados padroes e métodos.

E a fase pés-analitica inicia com o processo de andlise do resultado
obtido, passando por eventuais calculos, validacao e correlagdes clinico laboratoriais,

até a liberacao de laudos e armazenamento das amostras.

Fluxo de Processos — Fases da Assisténcia Laboratorial

Ind.u:.a;:éﬂ e Preparo do Coleta, Realizagao Andlise do Libaracdio

solicitacio iante armazenamento e resultac do laudo

do exanme pac & fransporte de axame
A Fase Pré-analitica ! Fase Analitica * Fase Pés-analitica *

1.1 - CONCEITOS IMPORTANTES

Analito: é o componente de uma amostra que é alvo de analise ou é de interesse para
uma determinada analise. Ex: a glicose no caso do exame de glicemia.

Controle: material preparado com média e intervalo informados pelo fabricante e que
sao utilizados para monitorar a precisao dos ensaios realizados.

Insumos: € um nome genérico usado para materiais utilizados em um processo.
Valor de referéncia: a interpretacao dos resultados de exame laboratorial decorre da
comparacao do resultado observado na amostra do paciente com o intervalo de
referéncia fornecido no laudo. O termo ‘“intervalo de referéncia” ou “valor de

referéncia”, geralmente é estabelecido estudando-se um grupo de controle constituido

o
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de individuos clinicamente “normais”. Apds tratamento estatistico, os resultados
centrais sdao aqueles que melhor preenchem o critério de “normalidade” para
determinado paréametro laboratorial. Os valores de referéncia dependem da populagao
em questdao e também da metodologia empregada, portanto, podem ser diferentes de

acordo com o sexo, faixa etdria, regido geografica e metodologia considerada.

1.1.1 - Aspectos do Controle de Qualidade no Setor de Bioquimica

Quando se fala em qualidade podemos ter diferentes conceitos, mas, de modo
geral, podemos dizer que é um conjunto de atributos que se espera de um
determinado produto.

No caso do laboratdério de bioquimica, quando pensamos em qualidade, espera-
se a entrega do resultado correto/verdadeiro, apds o cumprimento de aspectos
técnicos e de desempenho legalmente exigidos. E também o cumprimento de requisitos
para satisfacao das expectativas dos clientes (internos e externos) no que se refere,
por exemplo, ao cumprimento de prazos, forma de entrega do resultado, atendimento,
dentre outros.

A rotina de um setor bioquimico dever ser padronizada para prevenir,
identificar e corrigir possiveis erros, seja na fase pré-analitica, analitica ou pos-
analitica. Um laboratério clinico deve ter como objetivo garantir que todas as etapas
dos exames sejam cumpridas de modo a nao introduzir erros significativos nos
resultados. Para que o laboratério possa atender adequadamente a este propdsito, é
indispensavel que sejam seguidos procedimentos estabelecidos e validados através de
um controle de qualidade em todas as fases.

Atualmente, a confiabilidade dos resultados de exames de laboratério pode ser
creditada, em grande parte, a um controle de qualidade, conforme ja citado, e
também ao processo de evolugao dos métodos utilizados e novas tecnologias como, por
exemplo, as que possibilitaram a automatizacao, elevando a produtividade e o grau
de exatidao e precisao nos laboratérios clinicos.

E o que seria o controle de qualidade no setor de Bioquimica?

Caracteriza-se por um conjunto de atividades planejadas que se destinam a
monitorar os processos e eliminar as causas de desempenho insatisfatério em

todas as etapas do ciclo da qualidade. Compreende também o estudo de todos os erros
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e procedimentos dentro do setor e os procedimentos para minimiza-los. O controle de
qualidade também abrange o registro de todas as acoes, analisa os resultados
obtidos e registra as acdes preventivas e corretivas.

A realizacdo de um exame laboratorial envolve uma série de processos e cada um
contem fontes potenciais de erros. Por isso, busca-se a padronizacao dentro do
laboratorio clinico. A padronizacdo tem por objetivo estabelecer uma maneira
padronizada de executar todas as etapas envolvidas na realizacao de um
determinado exame, a fim de prevenir, detectar, identificar e corrigir erros ou
variacoes que possam ocorrer em todas as fases da realizacao do teste. Com a
padronizacao correta dos processos poderemos alcancar a “qualidade desejada”,
enquanto que o Sistema de Controle da Qualidade vai avaliar e “garantir a qualidade”.

Todas as atividades do laboratério devem ser documentadas através de
Instrucao de Trabalho (IT) ou Procedimento Operacional Padrao (POP),
aprovados e colocados a disposicao do corpo técnico e de apoio. As IT’s ou POP’s sdo
documentos que descrevem detalhadamente cada atividade do laboratério, a fim de
gue sejam realizadas da maneira padrao, independente do profissional habilitado que
a executa. Exemplo: POP de atendimento ao cliente, coleta de amostras, limpeza e
descarte de material, manipulacao de equipamento, realizacao dos diversos exames e
liberacao de laudos.

A qualidade dos exames laboratoriais esta intimamente relacionada a fase pré-
analitica. Segundo a literatura, a fase pré-analitica concentra a maior parte das falhas
que podem gerar resultados nao consistentes com o quadro clinico do paciente. Estima-
se que problemas nessa etapa sejam responsaveis por cerca de 70% dos erros

ocorridos nos laboratorios.

1.1.2 - Padronizag¢ao dos Processos Pré-Analiticos

Em um laboratoério clinico, as condicdes pré-analiticas comumente consideradas
para os exames bioquimicos sao: variacao cronobioldgica, género, idade, posicao,
pratica de atividade fisica, dieta, jejum (necessidade ou ndao do jejum e
duracao) e uso de drogas (para fins terapéuticos ou ndao) que sejam capazes
de interferir na analise).

E em uma abordagem mais ampla, outras circunstancias e fatores prévios a
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realizacdo do exame bioquimico também precisam ser considerados, por exemplo:
mudancas abruptas nos habitos da rotina diaria, realizacao de procedimentos
terapéuticos ou diagnodsticos, cirurgias, transfusdao de sangue e infusao de
solugoes, entre outros.

Vamos saber um pouco mais sobre alguns dos fatores pré-analiticos que mais
interferem nos exames:
Variacao cronobioldgica: corresponde a alteragdao ciclicas na concentracao de
determinados pardmetros em funcao do tempo. Podendo ser uma alteracao diaria,
mensal, sazonal, anual etc. Por exemplo, ocorre variacdo nos niveis séricos de cortisol
e de ferro em fungao do ciclo circadiano (variacao cronobioldgica circadiana). Para esses
analitos as coletas realizadas a tarde resultam em concentracdes mais baixas do que
as obtidas nas amostras coletadas pela manha.
Posicdao: a mudanca rapida na postura corporal determina variacdes no teor de alguns
componentes séricos. Quando o individuo se move da posicdo supina para a ereta,
ocorre um afluxo de agua e substancias filtraveis do espaco intravascular para o
intersticial. Assim, proteinas de alto peso molecular e elementos celulares elevam-se
relativamente até que o equilibrio hidrico se restabeleca. Por essa razao, niveis de
albumina, colesterol, triglicérides, hematdécrito e hemoglobina, além de drogas que se
ligam a proteinas e também os leucdcitos, podem ser superestimados (em torno de 8%
a 10%) se a coleta de sangue for feita antes da estabilizacdo do equilibrio hidrico.
Faixa etaria: certos indicadores bioquimicos possuem nivel sérico dependente da
idade, o que se deve a fatores como maturidade funcional dos drgaos e sistemas,
conteudo hidrico e lipidico, massa corporal, limitagdes funcionais da senilidade, etc. Em
situagOes especiais, os intervalos de referéncia devem considerar essas diferencas.
Convém ponderar que as mesmas causas de variacdes pré-analiticas que afetam os
resultados laboratoriais em jovens interferem nos resultados de idosos, mas com
intensidade maior nestes ultimos. Doengas subclinicas também sdo mais comuns na
maturidade e precisam ser levadas em conta na interpretagao dos resultados.
Género: devido a diferencas hormonais, metabdlicas, de massa muscular e outras
entre homens e mulheres, alguns exames de sangue e urina apresentam niveis

significativamente distintos entre os géneros. Por conta disso, os intervalos de
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referéncia para esses parametros sdao especificos para cada género. As alteracoes
tipicas do ciclo menstrual também se refletem em outras substancias. A aldosterona,
por exemplo, fica cerca de 100% mais elevada na fase pré-ovulatéria do que na
folicular.

Jejum: a refeicdo pode alterar a composicao sanguinea momentaneamente e, sem o
pré-requisito do jejum, os exames teriam de ser analisados a luz do que a pessoa
ingeriu. Por isso, para simplificar e padronizar, os valores de referéncia dos testes foram
estabelecidos em individuos na condicdo de jejum prévio aos exames bioquimicos.
Entretanto, mais recentemente, muito se tem falado sobre a flexibilizacao do jejum,
pois diversos estudos apontam que ndo ha realmente a necessidade do jejum para a
analise dos parametros bioquimicos que compdem o chamado lipidograma: colesterol
total, colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol ndo HDL e triglicerideos.

Essa flexibilizacdo do jejum ja é adotada nos EUA, Canada e alguns paises da
Europa. E, apds reunides de discussao ocorridas no final de 2016, diversas organizagoes
brasileiras da area médica optaram por flexibilizar a necessidade de jejum de 12 horas
para os exames de sangue de perfil lipidico. A partir de agora, a exigéncia do periodo
sem ingestao de qualquer tipo de alimento pode ser dispensada. O posicionamento foi
elaborado em conjunto pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial (SBPC), Sociedade Brasileira de
Analises Clinicas (SBAC), Sociedade Brasileira de Diabetes e Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia.

De acordo com a orientacdo, a obrigatoriedade do jejum devera ser avaliada pelo
médico que acompanha o paciente em casos especificos. A flexibilizagdo evita que um
paciente diabético, por exemplo, corra o risco de ter uma hipoglicemia por causa do
jejum prolongado, entre outros transtornos e intercorréncias mais comuns em
gestantes, criancas e idosos.

Em comunicado, a SBAC informou ainda que a nao obrigatoriedade do jejum, na
maioria dos casos, se da pela constatacdao de que, gracas ao avanco das metodologias
diagndsticas, o consumo de alimentos antes da realizacdo desses exames - desde que
facam parte da dieta habitual e sem sobrecarga de gordura - causa baixa ou henhuma

interferéncia na analise do perfil lipidico.
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E mais: existem estudos recentes demonstrando que a hipertrigliceridemia no
estado pds-prandial aumenta o risco cardiovascular e que o exame, quando realizado
nesta condicdo, é mais adequado para refletir a situacdo metabdlica habitual do
paciente, e pode ser considerado como um “novo parametro” para a cardiologia clinica.

Para a glicemia, quando utilizada como critério diagnodstico, foi
informado que o tempo de jejum preconizado continua sendo de 8 horas.

Resumindo, a orientagdo vigente dessas entidades é:

- Realizar os exames do perfil lipidico sem jejum somente quando a solicitacdo médica
indicar claramente esta condicao.

- Registrar nos laudos, que o exame foi realizado “sem jejum conforme solicitagao
médica”.

- Quando o médico solicitante indicar o tempo especifico de jejum para o exame
requerido, é recomendavel que o laboratério siga tal orientacao;

- No caso de uma coleta de amostra para o perfil lipidico sem jejum, é recomendado
que o laboratério informe no laudo o estado metabdlico do paciente no momento da
coleta da amostra, isto €, o tempo decorrido desde a ultima refeicao;

- Para os demais exames o procedimento devera continuar o mesmo, até que estudos
cientificos possam definir com seguranca a influéncia ou o grau da influéncia da
alimentacao sobre os resultados dos exames laboratoriais, inclusive revisando os
valores de referéncia, caso necessario.

- Quando houver, na mesma solicitacao de perfil lipidico, outros exames que necessitem
de jejum prolongado, o laboratério clinico podera definir o jejum de 12 horas,
contemplando todos os exames;

- Para alinhamento entre instituicdes e profissionais envolvidos desde o pedido do
exame até o diagndstico, recomenda-se a insercao da seguinte frase no laudo: “A
interpretacdo clinica dos resultados devera levar em consideragcao o motivo da indicacao
do exame, o estado metabdlico do paciente e a estratificacdo do risco para
estabelecimento das metas terapéuticas”.

Dieta: a composicao da dieta e o tempo decorrido entre a ingestdao e a coleta da
amostra também influenciam na amplitude das alteracdes de parametros no plasma.

Alimentos que contém muita gordura, por exemplo, fazem subir a concentracao de
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triglicérides, da mesma forma que dietas ricas em proteinas promovem niveis elevados
de amonia, ureia e acido Urico.

Alcool e fumo: o alcool e o fumo determinam variagdes nos resultados de exames
laboratoriais por meio de seus efeitos in vivo e também in vitro. Mesmo o consumo
esporadico de alcool pode ocasionar alteracdes significativas e quase imediatas na
glicose, no acido latico e nos triglicerideos. Ja o uso cronico eleva a atividade da gama-
glutamiltransferase. O tabagismo aumenta a concentracdao de hemoglobina, a
quantidade de leucécitos e de hemacias e o volume corpuscular médio, além de reduzir
o HDL-colesterol e elevar a adrenalina, a aldosterona, o antigeno carcinoembriogénico
e o cortisol.

Atividade fisica: o efeito dos exercicios sobre alguns componentes sanguineos €, em
geral, transitério e decorre da mobilizacdo de agua e outras substancias entre os
diferentes compartimentos corporais, das variacdes nas necessidades energéticas do
metabolismo e da modificacao fisioldgica que a atividade condiciona. Desse modo, da-
se preferéncia a coleta de amostras com o paciente em condi¢cdes basais, que sdo mais
facilmente reprodutiveis e padronizaveis. O esforgo fisico ainda é capaz de aumentar a
a.tividade sérica de enzimas de origem muscular, como a creatinoquinase (CK), a
aldolase e a aspartato aminotransferase, pelo aumento da liberagao celular. Pode haver
ainda hipoglicemia, elevacdao da concentracao de acido lactico em até dez vezes e
aumento nas atividades das enzimas renina e CK em até quatro e dez vezes,
respectivamente. As variacdes chegam a persistir por 12 a 24 horas, a depender da
intensidade do exercicio e do grau de condicionamento fisico do individuo.

Gestacao: o nivel de diversas substancias no plasma se altera durante a gravidez, em
razdao de varios fatores. Ocorre a hemodiluicdo de proteinas totais e albumina,
deficiéncias relativas em fungdo do maior consumo de ferro e ferritina e o aumento de
proteinas de fase aguda, com alteracdao da velocidade de hemossedimentacao, dentre
outras.

Medicamentos em uso: uma vez que podem se constituir em interferentes, os
farmacos usados pelo paciente devem ser protocolados para evitar alteracdes que
acabem induzindo o médico a erros na interpretacdo dos valores encontrados. Tais

interferéncias ocorrem in vivo, quando o medicamento modifica o resultado, como a
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hiperglicemia causada pelo uso de corticoides ou a elevacao da atividade da CK total
pelo uso de estatinas.

Além dos fatores pré-analiticos ja citados, a coleta e a adequacao das
amostras também tém papel essencial para um exame confidvel. Por isso nao
podemos esquecer de falar sobre as varidveis de coleta, tais como as condigdes do
material bioldgico (ex: temperatura), o tempo excessivo de garroteamento, o sangue
colhido em locais de acesso venoso com infusdo de liquidos e até a hospitalizagcao, que
pode afetar os resultados. Em relacdao a amostras obtidas pelo paciente, merece
atencao especial a coleta de urina de 24 horas, para evitar perdas das micgoes e
garantir sua conclusdao no mesmo horario em que foi iniciada. Vamos conferir alguns
dos fatores mais importantes relacionados a coleta:

Temperatura: é considerada temperatura ambiente e ideal no laboratério aquela
compreendida entre 22 e 25°C. E para o armazenamento das amostras tem de ficar
entre 2°C e 8°C para inibir o metabolismo das células e estabilizar certos constituintes.
Para a dosagem de potassio, a refrigeracdo de amostra nao centrifugada nao pode
passar de duas horas, uma vez que tal processo é capaz de impedir a glicdlise, que
alimenta a bomba de potéssio, elevando o resultado do teste. E oportuno lembrar que
as amostras para alguns exames requerem transporte refrigerado, tais como
catecolaminas, amonia, acido lactico, piruvato, gastrina e paratormonio.

Hemolise: durante a coleta, os fatores que provocam hemdlise devem ser prevenidos.
Desse modo, os tubos precisam permanecer na posicao vertical até a completa
coagulacdo do sangue, quando, entdo, é possivel centrifuga-los. A hemdlise afeta
substancialmente a dosagem de alguns analitos como a desidrogenase lactica,
aspartato aminotransferase, potassio e hemoglobina. Outros testes, como os que
medem ferro, alanina transferase e T4, sao moderadamente influenciados por soros
hemolisados. E ha aqueles que sofrem pequenas influéncias desse processo, tais como
fosforo, proteina total, albumina, magnésio, calcio e fosfatase acida.

Luz: amostras para dosagem de bilirrubina, betacaroteno, vitamina A, vitamina B6 e
porfirinas devem ser preservadas ao abrigo da luz, pois sofrem interferéncia desta.
Infusdao de liquidos e medicamentos: a coleta de sangue tem de ser realizada

sempre em local distante da instalagao do cateter, preferencialmente no outro braco e,
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se possivel, pelo menos uma hora apds o fim da infusdo.

N3ao devemos esquecer que em um setor de Biogquimica podem ser analisados
diferentes tipos de amostras, tais como o sangue, urina e liquor, dentre outros.
Alguns aspectos importantes sobre os tipos de amostras utilizadas em dosagens
bioquimicas e sua adequacao:

Soro: é a parte liquida do sangue coletado em tubo sem anticoagulante, sendo o
soro obtido apods a centrifugacao. E o principal tipo de amostra nas dosagens
bioguimicas.

Plasma: parte liquida do sangue coletado em tubo com anticoagulante. O plasma é
muito menos utilizado nas dosagens bioquimicas que o soro.

Sangue total: obtido através da coleta em tubo com anticoagulante. Utiliza-se a
amostra homogeneizada, fazendo-se assim a utilizacao do total do sangue como

amostra. Ex: no teste da hemoglobina glicada utiliza-se sangue total com EDTA.

Atencao!!!

Com o uso de anticoagulante ndo ocorre a coagulagado, pois o mesmo ird inibir um dos
fatores de coagulacao (geralmente cdlcio) impedindo assim a formacgao do codgulo. Um bom
anticoagulante ndo deve interferir na reacdo quimica, ndo deve adicionar as amostras
substancias a serem dosadas e nem remover substancias que interfiram nas dosagens.

Para o caso da Bioquimica, quando é necessario o sangue total ou plasma,

normalmente utiliza-se a heparina, anticoagulante que menos interfere nas
reacdes quimicas. Mas alguns testes também podem ou devem ser realizados com
sangue total ou plasma obtido do sangue coletado com EDTA.
EDTA (acido etilenodiaminotetracético): anticoagulante que atua quelando o calcio
do sangue. O calcio € necessario na cascata de coagulagdo e sua quelagdo inibe a série
de eventos que causa a coagulacdo. E um anticoagulante que preserva os componentes
celulares do sangue sem alterar sua morfologia.

Fatores como o tempo de contato prolongado do soro ou do plasma com as
células, hemodlise, hemoconcentracdo causada por evaporacdao, temperatura
inadequada de armazenamento das amostras, transporte de forma incorreta, uso
erroneo de aditivos (ex: anticoagulantes), lipemia e ictericia podem alterar os

resultados dos testes bioquimicos.
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A separacao do soro ou plasma das células sanguineas deve ser realizada o mais
rapido possivel. Um tempo maximo de duas horas para essa separacao deve ser seguido
a fim de evitar interferéncias em exames como glicose, potassio e DHL, por exemplo.
Alguns parametros nao sofrem interferéncias quando nao se atende ao prazo de duas
horas para centrifugacao, tais como albumina, fosfatase alcalina, ALT (TGP), bilirrubina,
calcio, colesterol, CK total, creatinina, magnésio, fosforo, soédio, proteina total,

triglicérides, T3, T4, ureia e acido uUrico. Veremos caso a caso as interferéncias que

forem de importancia relacionadas as amostras.

Sempre que possivel, o soro ndo deve conter vestigios de coagulo, ndo deve estar
lipémico ou hemolisado. Apds a centrifugacdo, separar aliquota de soro da amostra e
armazenar, caso nao for utilizar imediatamente.

A maioria dos analitos nao altera em 24 horas. Mas, caso nao possa ser dosado

de imediato na rotina, refrigerar a amostra ¢ o mais adequado, podendo também
congelar quando for necessario (porém, o congelamento altera alguns exames, como o
lipidograma).
Fluoreto de Sadio: o fluoreto inibe a enzima enolase na via glicolitica e assim previne
a degradacdo da glicose. Nas amostras tratadas com antiglicolitico, a concentracdo de
glicose permanece estavel por 8 horas a 25°C e por 48 horas entre 2 a 8°C. Sem um
agente antiglicolitico, a concentracdo de glicose no sangue decresce em torno de
10mg/dL por hora a 25°C.

TOME NOTA!

Lembre-se!!!

Nem mesmo as mais sofisticadas tecnologias podem garantir o fornecimento de resultados
com qualidade a partir de uma amostra de ma qualidade.

-"-FFFF‘-'_'-'_
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As enzimas sao proteinas que catalisam as reagfes que ocorrem nos sistemas

bioldgicos. Elas tém grande especificidade pelos seus substratos e aceleram reacoes
especificas sem serem alteradas ou consumidas durante o processo. O estudo das

enzimas tem imensa importancia clinica. Vocé sabe por qué?

PRESTEMAIS

ATENCAO!!

De uma maneira geral, a concentracao de enzimas no soro é baixa, podendo
aumentar significativamente apos lesoes celulares no organismo. Na maioria
dos estados patolégicos em que ocorre elevagcao da concentracao de enzimas, a causa
é o aumento da permeabilidade da membrana por lesdes ou até mesmo a necrose
celular (morte), com as enzimas difundindo-se para os capilares e atingindo a corrente
circulatoria. Outras vezes, os niveis aumentados de enzimas no soro podem ser
provocados por aumento na sintese enzimatica intracelular e a consequente difusao
desse conteldo para a circulagdo sanguinea.

Por conta de tudo isso, a determinagao de enzimas no laboratério clinico tem uma
grande aplicacdo para o diagndstico, progndstico e acompanhamento da terapia de
diversas patologias, especialmente no caso das doencas hepaticas, cardiacas, dsseas,
musculares e pancreaticas.

Em alguns processos patoldgicos, as determinagdées enzimaticas contribuem
significativamente para estabelecer a causa, localizacao e grau de extensao
da lesao, para fazer o controle do tratamento e ainda para determinar a cura.

Em algumas doengas as atividades de certas enzimas sao medidas,
principalmente, no plasma sanguineo, eritrécitos ou tecidos. Todas as enzimas
presentes no corpo humano sdao sintetizadas intracelularmente. Trés grupos se
destacam:

Enzimas plasma-especificas: enzimas ativas no plasma utilizadas no mecanismo
de coagulacao sanguinea e fibrindlise. Ex.: pré-coagulantes: trombina, fator XII, fator

X e outros.

. ’ . . , . -H-F'-F'-F‘-'_'-'_
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Enzimas secretadas: sdo secretadas geralmente na forma inativa e apds ativacao
atuam no meio extracelular. Os exemplos mais Obvios sdo as proteases ou
hidrolases produzidas no sistema digestério. Ex.: lipase, amilase, tripsinogénio,
fosfatase acida prostatica e antigeno prostatico especifico. Muitas sdo encontradas no
sangue.
Enzimas celulares: normalmente apresentam baixos teores séricos, mas 0s niveis
aumentam quando os tecidos sao lesados por alguma doencga, permitindo inferir
localizacdo e natureza de alteracdes patoldgicas em dérgaos como o figado, pancreas e
coracdo. A elevacao da atividade sérica depende do conteldo de enzima do tecido
envolvido, da extensao e do tipo de necrose. Sao exemplos de enzimas celulares as
transaminases e lactato desidrogenase, dentre muitas outras.

As enzimas também podem ser classificadas como uniloculares ou biloculares, de

acordo com sua localizagao intracelular. Por exemplo:

Uniloculares:

Citoplasma Mitocbndria

LDH (lactato desidrogenase) GLDH (glutamato desidrogenase)

TGP (trans. Glutamo pirGvica) |7 lesdo profunda — interior da célula

Biloculares:

Citoplasma e Mitocondria

TGO (trans. Glutamo oxalacética)

MDH (maélico desidrogenase)

As elevacoes de atividade enzimatica sao devidas a:

1) Aumento na liberacao de enzimas para o plasma como consequéncia de:
- Lesao celular extensa: as lesOes celulares sao geralmente causadas por isquemia ou

toxinas celulares. Por exemplo: na elevacdao da atividade da isoenzima CK-MB apds

e
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infarto do miocardio.

- Proliferacao celular e aumento na renovacao celular: exemplo dos aumentos na
fosfatase alcalina pela elevagao da atividade osteoblastica durante o crescimento ou
restauracdo dssea apos fraturas.

- Aumento na sintese enzimatica, por exemplo: marcada elevacao na atividade da
gama-glutamiltransferase apds a ingestdo de alcool.

- Obstrucao de ductos: afeta as enzimas normalmente encontradas nas secregoes
exocrinas, por exemplo, a amilase e a lipase no suco pancreatico. Estas enzimas podem

regurgitar para a corrente circulatéria se o ducto pancreatico-biliar estiver bloqueado.

2) Reducao da sua remocgao do plasma: por conta de insuficiéncia renal. Afeta as
enzimas que sofrem excrecao pela urina, por exemplo, a amilase, que pode estar

elevada na insuficiéncia renal.

Ja as reducoes nos niveis de atividade enzimatica sao menos comuns e
ocorrem em caso de:
- Sintese enzimatica reduzida, por exemplo: colinesterase baixa na insuficiéncia
hepatica severa pela reducdao do numero de hepatdcitos. - Deficiéncia congénita de
enzimas, por exemplo: baixa atividade da enzima fosfatase alcalina plasmatica na
hipofosfatasemia congénita.
- Variantes enzimaticas com inerente baixa atividade bioldgica, por exemplo, variantes

anormais da colinesterase.

Na pratica, o significado de uma elevacdo enzimatica pode ser bem

inespecifico porque muitas enzimas nao tém localizacao restrita a um dnico
tecido ou drgao e suas desordens podem indicar envolvimento de varios tecidos. A

falta de especificidade pode ser parcialmente superada pela andlise de varios
parametros bioquimicos. As principais enzimas de uso clinico, juntamente com seus

tecidos de origem e aplicagdes clinicas sao listadas na tabela a seguir:
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Tabela 9.1 Distribuigde de algumas enzimas de importancia diagnostica

Enzima

Principal fonte

Principais aplicagdes clinicas

Amilase

Aminotransferases (transa-

minases )
Antigeno prostatico especifico

Creatina guinase

Fosfatase acida
Fosfatase alcalina

y-Glutamiltransferase

Lactato desidrogenase

Lipase

Glindulas salivares, pancreas, ovarios
Figado, misculo esquelético, coragio, rim,
eritrocitos

Prostata

Musculo esquelético, cérebr o, coragio, misculo

liso

Prostata, eritrocitos

Figado, nsso, mucosa intestinal, placenta, rim
Figado, rim

Coragfio, figndo, musculo esquelético, eritra-
citos, plaguetas, nodulos linfaticos

Pancreas

Enfermidade pancreatica
Doengas do parénguima hepatico, infarto do

miocardio, doenga muscular
Carcinoma de prostata

Infarto do miocardio, enfermidades

musculares

Carcinoma da prostata

Doengas osseas, enfermidades hepaticas
Enfermidade hepatobihiar, alcoolismo
Infarto do miocardio, hemolise, doengas do
parénquima hepatico

Enfermidade pancreatica

Apds essa breve introducdao sobre a importadncia da dosagem laboratorial de
enzimas, iniciaremos o estudo de um sistema organico especifico: o sistema
hepatobiliar. Vamos ver sua funcao e aspectos do metabolismo, além de métodos
laboratoriais de dosagem de enzimas e proteinas que tem relacdao com esse sistema

tao importante e correlagdes clinico-patoldgicas.

3 - AVALIACAO BloQuimMicA DA FUNGCAO HEPATOBILIAR

3.1 - FUNCAO HEPATOBILIAR

O figado humano é o érgao mais volumoso do organismo e possui uma estrutura
anatoOmica interessante. As células hepaticas estdo em contato com a circulacdo
sanguinea de um lado e o canaliculo biliar do outro. Desse modo, cada célula hepatica
(hepatdcito) tem uma grande area em contato tanto com um sistema nutriente
proveniente dos sinusdides (“capilares” da veia portal) e um sistema de escoamento, o
canaliculo biliar que transporta as secrecoes e excrecdes dos hepatdcitos. A bile € um
liquido viscoso produzido neste processo. Os canaliculos biliares se reinem para formar

os ductos que conduzem as secregoes biliares ao intestino delgado.
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W
Vesicula biliar Colédoco
www.mdsaude.com

Figura: o figado produz a bile, que é drenada pelas vias biliares. A arvore biliar nasce

dentro do figado e suas ramificagdes terminam se juntando e formando um ducto biliar
comum, ja fora do figado, chamado de colédoco.

O figado apresenta centenas de fungles conhecidas, dentre as quais:
metabolizacdo, excrecdo e secrecao, armazenamento, funcao circulatéria e funcao
sobre a coagulacao sanguinea. Vamos ver brevemente as principais:

Funcao metabdlica e de sintese: o figado é o principal 6rgdao de sintese de varios
compostos bioldgicos: proteinas, carboidratos e lipidios. A sintese e o0 metabolismo dos
carboidratos estdo centralizados no figado. A maioria das proteinas plasmaticas é
sintetizada no figado: albumina, fibrinogénio, alfa-1 antitripsina, haptoglobulina,
transferrina, alfa-1 fetoprototeina, protrombina e complemento C3. No figado, ocorre
também a desaminacdao do glutamato como a principal fonte de amonia, convertida
posteriormente em ureia. A sintese das lipoproteinas plasmaticas VLDL e HDL, bem
como a conversao da acetil CoA em acidos graxos, triglicerideos e colesterol sdo
realizadas no figado. A gordura é formada no figado a partir de carboidratos de fontes
dietéticas. Este 6rgdo é o principal sitio de remogao dos quilomicrons “remanescentes”,
bem como do metabolismo do colesterol a acidos biliares. A formacdao de corpos
cetbnicos também ocorre, quase exclusivamente, no figado. Com o incremento da
gliconeogénese ocorre a reducao do oxaloacetato e do acetil CoA que ndo podem ser
convertidos o suficientemente rapido a citrato; deste modo, o acetil CoA acumula e é

transformado em corpos cetbnicos.
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Muitas enzimas sao sintetizadas pelas células hepaticas, mas nem todas
sao Uteis no diagndstico de desordens hepatobiliares. As enzimas cuja dosagem é
empregada com frequéncia para essa finalidade sao:
- Aminotransferases (transaminases);
- Fosfatase alcalina
- Gama-glutamiltransferase (Gama GT).
Funcao de armazenamento: o figado armazena vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K)
e varias vitaminas hidrossoltveis, como a B12.
Funcao de desintoxicacdao e metabolismo de drogas: o mecanismo mais
importante na atividade desintoxicante é o sistema microssomial de metabolizagdo das
drogas. Este sistema é induzido por varios compostos e é responsavel por mecanismos
de desintoxicacao (biotransformacdo) que incluem oxidacdo, reducao, hidrdlise,
hidroxilagao, carboxilacao e demetilagcao, Estes mecanismos atuam na conversao de
compostos nocivos ou pouco soluveis em substancias menos téxicas ou mais solUveis
em agua. A conjugacao com o acido glicurénico, glicina, acido sulfurico, glutamina,
acetato, cisteina e glutationa, converte substédncias insollveis em formas solUveis
passiveis de excrecao renal.
Funcdao excretora: secreta a bile, que é composta de pigmentos biliares
(fundamentalmente ésteres da bilirrubina), acidos e sais biliares, colesterol e outras

substancias extraidas do sangue (alguns corantes, metais pesados, enzimas).

3.2 - AVALIACAO BioQuimMICcA

Diferentes testes sao utilizados para identificar alteracdes no sistema
hepatobiliar. Os exames disponiveis podem funcionar como marcadores de lesdao
hepatica, indicadores de funcao hepatica (sintese e depuracao) ou indicadores
de colestase (colestase € uma diminuicao ou interrupcdo do fluxo de bile). Esses
exames possibilitam inclusive distinguir tipo da alteragdo hepatica (ex.: colestase

versus enfermidade hepatocelular) e local (ex.: intrahepatica versus extrahepatica).

Testes de bioquimicos de rotina:

e Alanina aminotransferase (ALT/TGP);
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e Aspartato aminotransferase (AST/TGO)

e Bilirrubina Total e Fragdes (nao-conjugada/indireta e conjugada/direta);
e Gama-Glutamiltransferase (g-GT, yGG, GGT, Gama GT);

e Fosfatase alcalina (FAL);

e Albumina;

e Proteinas totais;

Outros testes bioquimicos especiais:
e Alfa-fetoproteina;
e 5’-Nucleotidase;
 Acidos biliares séricos;
e Amonia;
e Ceruloplasmina;
e Ferro e ferritina sérica;

e Leucina aminopeptidase;

Testes urinarios:
e Bilirrubina urinaria

e Urobilinogénio urinario

Marcadores imunologicos das hepatites por virus

Hepatite A
e Anti-HAV (IgG) - Anticorpos contra o virus da hepatite A da subclasse 1gG;
e Anti-HAV (IgM) - Anticorpos contra o virus da hepatite A da subclasse IgM;

Hepatite B
e HBsAg - Antigeno de superficie do virus B da hepatite;
e HBeAg - Antigeno “e” do virus B da hepatite;
e Anti-HBe - Anticorpos contra o antigeno “e” do virus B da hepatite;
e Anti-HBc (IgG) - Anticorpos contra o antigeno do core do virus B da hepatite,

da subclasse IgG;
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e Anti-HBc (IgM) - Anticorpos contra o antigeno do core do virus B da hepatite,
da subclasse IgM;

e Anti-HBs - Anticorpos contra o antigeno de superficie do virus B da hepatite;

Hepatite C
e Anti-HVC (IgG) - Anticorpos contra o virus C da hepatite, da subclasse IgG;
e Anti HCV (IgM) - Anticorpos contra o virus C da hepatite, da subclasse IgM;

Hepatite Delta
e Anti-HDV - Anticorpos contra o virus D da hepatite;
e HDVAg - Antigeno da hepatite D;

Hepatite E
e Anti-HEV (IgG) - Anticorpos contra o virus E da hepatite, da subclasse 1gG;
e Anti-HEV (IgM) - Anticorpos contra o virus E da hepatite, da subclasse IgM;

Essas analises, juntamente com a anamnese do paciente, irao fornecer dados

para o diagnostico.

3.3 - PRINCIPAIS DOENCAS HEPATICAS

O termo hepatite refere-se genericamente ao processo inflamatoério do figado,
com degeneragdao e necrose dos hepatdcitos que resulta na reducao da capacidade
funcional do dérgao. Hepatites podem ser causadas por agentes infeciosos ou
toxicos. Quando os agentes causadores estao associados aos virus que acometem
principalmente o figado, emprega-se o termo hepatite viral.

Em menos de 1% dos casos de hepatite viral aguda ocorre uma necrose hepatica
macica, levando a uma condicdo dramatica e comumente fatal denominada
insuficiéncia hepatica fulminante ou hepatite aguda fulminante.

A hepatite é dividida em tipos agudo e cronico, com base em critérios clinicos
e patoldgicos.

A hepatite aguda implica uma condicao com menos de seis meses de duragao,
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culminando numa resolucao completa da lesdo hepatica com retorno da funcdo e
estrutura normais do hepatdécito ou numa evolucdo rapida da lesdo aguda para necrose
extensa e morte do individuo (exceto se for realizado um transplante de figado).

A hepatite cronica é definida como um processo inflamatoério persistente no
figado com duragao superior a seis meses.

As lesOes hepaticas agudas podem ser causadas, por exemplo, por
intoxicagcdo por drogas e infecgao (bacteriana e viral). O abuso de alcool constitui
uma das causas mais comuns de doenca hepatica. As trés principais alteracoes
patoldgicas resultantes do excesso alcoodlico sdo: (a) esteatose hepatica, (b)
hepatite alcodlica e (c) cirrose. As duas primeiras sdo potencialmente reversiveis,
podendo em algum momento ser clinicamente confundidas com hepatite viral.

As lesOes hepaticas cronicas pode ter multiplas etiologias: agentes infecciosos,
sobretudo virais, drogas tdxicas, enfermidades metabdlicas (doenca de Wilson),
deficiéncia de alfa 1 -antitripsina, doencas autoimunes caracterizadas pela presenca de
autoanticorpos (anticorpos antinucleares, anticorpos anti-musculatura lisa e anticorpos
anti-microssomos hepatorrenais) e hipergamaglobulinemia. Os casos mais frequentes
de hepatite crénica resultam de infecgbes por virus B da hepatite (HBV), virus C da
hepatite (HCV) e pela associacao dos virus B e Delta (HDV). Alguns medicamentos
também podem levar a hepatite crénica, como a metildopa, amiodarona e a isoniazida.

Também pode ocorrer de o parénquima hepatico ser progressivamente
desorganizado e destruido, no que chamamos de infiltracoes hepaticas. Ocorre em
pacientes com carcinoma primario ou secundario, amiloidose, tuberculoses, abscessos,
dentre outras doencgas. Estas patologias levam muitas vezes a obstrucao biliar e estao
associadas a varias mudancgas bioquimicas. Por exemplo, frequentemente a alfa 1-
fetoproteina esta bastante aumentada em caso de tumores.

A dosagem sérica de alfa-fetoproteina (AFP) comumente esta aumentada em
pacientes com suspeita de cancer hepatico (o carcinoma hepatocelular - CHC). Em
adultos, valores elevados de AFP (acima de 500 ng/mL) sao observados em apenas trés
situacoes: CHC, tumores de células germinativas (neoplasias localizadas nos testiculos
e ovarios) e tumores com metastases para o figado (com origem em outros 6rgaos).

Em geral, os valores abaixo de 10 ng/mL sdo considerados normais. Niveis moderados
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(até cerca de 500 ng/mL) podem ser observados em pacientes com hepatite cronica.
Além disso, muitos pacientes com diferentes tipos de doencas hepaticas agudas e
cronicas sem CHC podem apresentar elevagao discreta ou moderada nos niveis de AFP.

A cirrose hepatica é a consequéncia irreversivel da cicatrizacao fibrosa e
regeneracao hepatocelular, que sdao as principais respostas do figado a inumeras
agressdes prolongadas de natureza inflamatdria, toxica, metabdlica e congestiva. O
abuso do alcool, virus da hepatite (B e C) e colestase prolongada sao as mais frequentes
causas de cirrose, apesar de muitas vezes, a causa nao ser evidenciada. Menos comuns,
sao 0s casos onde a cirrose esta associada a desordens metabdlicas tais como doenca
de Wilson, fibrose cistica ou deficiéncia de alfa 1- antitripsina.

A alfa 1-antitripsina (AAT) é uma proteina formada no figado que inibe a acao da
tripsina e outras proteases. A Deficiéncia de Alfa 1-Antitripsina (AAT) é uma
deficiéncia da sintese de AAT que provoca enfisema e/ou manifestacdes hepaticas ou
pancreaticas.

Uma vez estabelecido o diagnodstico de lesdao no figado, é possivel ter uma ideia
do grau de faléncia hepatica. As duas principais dosagens para esse fim sao a albumina
e o TAP ou TP (Tempo de Ativacao da Protrombina ou Tempo de Protrombina).

A albumina é uma proteina produzida no figado e a queda nos seus valores
sanguineos pode indicar ma funcao hepatica. Do mesmo modo, o figado é o principal
orgao de armazenamento da vitamina K e é o local onde sao sintetizados os fatores de
coagulacdo dependentes dessa vitamina que esta envolvida no processo de coagulacao
do sangue. Pessoas com faléncia hepatica apresentam maior dificuldade em coagular o
sangue, o que pode ser aferido pelo TAP (ocorre o aumento no tempo de protrombina)
ou pelo INR (razao normalizada internacional, outra forma padronizada de expressar o
resultado).

Apds esse panorama, vamos conhecer melhor os principais exames:

3.4 - DETERMINAGAO DAS AMINOTRANSFERASES

3.4.1- AST (ou TGO) e ALT (TGP)

A AST (TGO) e a ALT (TGP) sdo enzimas que estdo presentes em varias células

do nosso corpo e se apresentam em grande quantidade nos hepatdcitos. Sao
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indicadores de lesdao hepatica pois lesdes ou destruicao das células hepaticas

liberam estas enzimas para a circulagao. Portanto, doencas do figado que causam lesao

dos hepatécitos cursam com elevacdo de AST e ALT no sangue.

Pt@ ATENGAO
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A ALT (TGP) é encontrada principalmente no citoplasma do hepatdcito (90% no
citoplasma e 10% na mitocondria), enquanto a maior parte (60-80%) da AST (TGO) estd
presente na mitocondria.

Observacgao: muitas vezes a quantidade de ALT(TGP) fora do citoplasma é considerada
desprezivel e a enzima é, geralmente, classificada como unilocular. Ja a AST(TGO) é

considerada bilocular.

Esta diferenca tem auxiliado no diagndstico e progndstico de doencgas hepaticas.
A relacdo AST/ALT (Indice de Ritis) tem sido empregada para auxiliar no
diagndstico diferencial das hepatopatias. Em dano hepatocelular leve e/ou agudo a
forma predominante no soro sera citoplasmatica (ALT), enquanto que em lesdes graves
e/ou crbnicas havera um maior aumento da liberacdo da enzima mitocondrial (AST),
elevando a relacdo AST/ALT. Por isso, além do valor absoluto das transaminases, é
valido comparar a relagdo entre os valores de AST (TGO) e ALT (TGP). Normalmente,
a relacao AST/ALT = 0,8, ou seja, a ALT costuma ser ligeiramente maior que a
AST.

Na hepatite virética, na mononucleose infecciosa e na lesao
hepatocelular induzida por drogas o grau e a frequéncia da elevacao dos niveis de
ALT sao praticamente os mesmos da AST, portanto, a relagdo AST/ALT se mantém
menor do que 1 (AST/ALT<1).

Ja nos casos de cirrose ativa, hepatites cronicas, hepatopatia alcodlica
aguda, congestao hepatica passiva, obstrucao dos ductos biliares extra-

hepaticos e tumor metastatico do figado, os niveis de ALT encontram-se
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frequentemente menos elevados do que os da AST: AST>ALT; aumento da relacao
AST/ALT, AST/ALT maior que 1 (AST/ALT>1). Na hepatite por abuso de alcool, a AST
eleva-se ainda mais, podendo se tornar, pelo menos, 2 vezes maior que a ALT
(AST/ALT>2). Algumas vezes nos casos de cirrose, os valores costumam ficar
semelhantes (TGO/TGP = 1).

E claro que, sozinhos, esses dados ndo estabelecem nenhum diagnéstico. E
importante salientar que é perfeitamente possivel ter uma doencga hepatica cronica e
possuir transaminases normais. Isso € muito comum em pessoas com hepatite C
cronica, por exemplo. Portanto, a auséncia de alteracdes na TGO e TGP ndo descarta
doencas do figado.

Hepatite aguda: os niveis de aminotransferases séricas elevam-se uma a duas
semanas antes do inicio dos sintomas. Os aumentos podem atingir até 100 vezes
os limites superiores dos valores de referéncia, apesar de niveis entre 20 e 50
vezes, serem 0s mais encontrados. As atividades maximas ocorrem entre o 7° e 12°
dia; declinando entre a terceira e quinta semana, logo apds o desaparecimento dos
sintomas. Na fase aguda da hepatite viral ou toxica, a ALT (TGP), geralmente, apresenta
atividade maior que a AST (TGO) e a relagcao AST/ALT<1. Geralmente, se encontram
hiperbilirrubinemia e bilirrubindria com pequena elevacao dos teores séricos da
fosfatase alcalina.

Cirrose hepatica: sdao detectados niveis até cinco vezes os limites superiores dos
valores de referéncia, dependendo das condicdes do progresso da destruicao celular;
nestes casos, a atividade da AST (TGO) é maior que a ALT (GTP) e a relacao
AST/ALT>1. A disfungao hepatocelular provoca a sintese prejudicada da albumina, além
do prolongamento do tempo de protrombina, hiperbilirrubinemia, teores de amoénia
elevados e uremia baixa. Aumentos das aminotransferases semelhantes aos
encontrados na cirrose sdo frequentes na colestase extrahepatica, carcinoma de figado,
apo6s ingestao de alcool e apds administracao de certas drogas, tais como, opiatos,

salicilatos ou ampicilina.
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A Relagdo AST/ALT é sempre maior do que 1 em pacientes com cirrose alcodlica,
hepatites crénicas, congestdo hepatica e tumor metastatico do figado. Geralmente, essa
relacdo é menor do que 1 nos casos de hepatite virdtica aguda e mononucleose infecciosa

Paciente: nao necessita cuidados especiais.

Amostra: soro isento de hemdlise, pois a atividade das aminotransferases é maior nos
eritrécitos. A atividade da enzima permanece inalterada por 24 horas em temperatura
ambiente e mais de uma semana sob refrigeragao.

Interferentes: valores falsamente aumentados: paracetamol, ampicilina, agentes
anestésicos, cloranfenicol, codeina, cumarinicos, difenilhidantoina, etanol, isoniazida,

morfina, anticoncepcionais orais, sulfonamidas e tiazidas.

3.4.2 - Aspartato Aminotransferase (AST) ou Transaminase Glutamico-Oxalacética (TGO)

Siglas utilizadas: AST, GOT ou TGO.

Nome sistematico (IUB)/Nome comum: aspartato aminotransferase.
Nome antigo: transaminase glutamico-oxalacética.

pH o6timo: 7,4.

A AST esta em concentracao muito alta nos hepatdcitos (sendo 60-80%
nas mitocondrias e 20-40% no citoplasma), no musculo cardiaco, musculo
esquelético e em menor concentracdao nos rins, pancreas e globulos vermelhos.
Portanto, ndo € uma enzima especifica do figado, apesar de ser amplamente utilizada
na investigacao de lesao hepatica.

Qualquer lesao tissular ou doencga afetando o parénquima hepatico liberara
uma maior quantidade da enzima para a corrente sanguinea, elevando os niveis séricos
da AST. Nos casos de obstrucao extrahepatica, as elevacoes de AST nao sao
comuns, mas podem ocorrer quando ha lesao parenquimatosa aguda decorrente da
obstrucdo. Na cirrose, as alteracdoes da AST e seus respectivos niveis vao depender da
ocorréncia e do grau de lesao hepatocelular ativa presente. Geralmente, na cirrose

inativa os valores de AST ndo se alteram. Na cirrose alcodlica ativa, os valores de AST
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se elevam.
Nos casos de lesdao do miocardio, a AST juntamente com a dosagem da creatina
quinase (CK) e da desidrogenase lactica (LDH) é muito util para o diagndstico e

acompanhamento do infarto do miocardio (IM).

Valores de Referéncias de AST em adultos U/L
Mulheres De 13 a 35
Homens De 15 a 40

3.4.3 - Alanina Aminotransferase (ALT) ou Transaminase Glutamico Piravica (TGP)

Siglas: ALT, GPT, TGP
Nome sistematico (IUB)/Nome comum: alanina aminotransferase
Nome antigo: transaminase glutamico-pirdvica
pH o6timo: 7,4

Enzima encontrada em altas concentracbes predominantemente no figado
(em concentracao moderada nos rins e em menores quantidades no coracao e no
musculo esquelético). Localiza-se principalmente no citoplasma (90%) dos
hepatocitos e na mitocondria (10%), aumentando seus niveis quando ha lesdo
hepatica aguda, como por exemplo, na hepatite viral. E considerada um marcador

mais especifico que a AST, pois é encontrada quase que somente dentro das células

do figado (de forma mais significativa).

Valores de Referéncias de ALT em adultos U/L
Mulheres 31

Homens 41

Atencdo: os valores de referéncia dependem do fabricante do teste. E necessdrio sempre
verificar quais sao os valores de referéncia para poder comparar os resultados.
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Vamos agora resolver as primeiras questoes da aula de hoje. E é meu
dever avisar: a avaliacao bioquimica da funcao hepatobiliar é bastante cobrada

em concursos!

DESPENCA NA

PROVA!

(IADES/2014/EBSERH/Biomédico) Um passo inicial para detectar problemas no figado é um
exame de sangue para determinar a presenca de certas enzimas, comumente chamadas de
transaminases. Elas incluem a aminotransferase de aspartate (AST) e a aminotransferase de
alanine (ALT). Acerca dessas enzimas, assinale a alternativa correta.

A) Na hepatite aguda em fase inicial, geralmente, as concentragdes de ALT estdo mais elevadas
nas primeiras 24 horas.

B) A ALT é mais encontrada no citoplasma e nas mitocondrias.

C) A dosagem de AST e ALT sdao mais sensiveis para lesdao hepatocelular aguda do que a
dosagem de bilirrubinas.

D) Niveis maiores de ALT sobre AST indicam dano celular profundo.

E) A AST é encontrada em alta concentracdao nos hepatdcitos e muito pouco em outros tecidos,
portanto, é considerada especifica de lesdo hepatocelular.

Comentarios:

A letra A estda errada pois na hepatite A aguda ambas transaminases sofrem elevacao antes do
inicio dos sintomas e podem atingir até 100 vezes o limite superior e as maximas ocorrem entre
o0 7 e 122 dia, mas a relacdo AST/ALT é menor que 1, realmente. A ALT é mais encontrada no
citoplasma e a AST no citoplasma e mitocondrias. A Letra esta C corretissima! AST e ALT sao
indicadores mais sensiveis de dano nos hepatdcitos, enquanto que as bilirrubinas sao mais
indicadoras de funcao hepatica. Se o figado esta doente e nao funciona bem, a transformacao
de bilirrubina indireta em direta fica prejudicada, causando o acumulo da primeira. Letra D
errada porgue a AST é que esta localizada principalmente nas mitocondrias, portanto, é mais
indicativa de dano celular profundo do que a ALT (do citoplasma). E, finalmente, a letra E estd
errada porque a AST (TGO) estd presente também nas células dos musculos esquelético,
miocardio, rins e etc...Enquanto que a ALT (TGP) é encontrada quase que somente dentro das
células do figado (de forma mais significativa). Portanto, a ALT (TGP) é muito mais especifica
para doencas do figado que a AST (TGO).

Gabarito: C.

3.5 - DETERMINAGAO DE BILIRRUBINA

As bilirrubinas sao restos da destruicdo das hemacias velhas e também das

-"-FFFF‘-'_'-'_
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hemacias defeituosas. Nesse processo de “envelhecimento”, hd modificacbes da
membrana e o globulo vermelho é retido pelo macrofago do sistema reticulo
endotelial - SRE (baco, figado e medula 6ssea) onde é destruido.

O ferro retorna ao plasma e se liga a tranferrina. A globina é degradada em seus
aminoacidos com posterior reutilizacdo. A protoporfirina IX é clivada para formar
biliverdina que, por sua vez, é reduzida a bilirrubina, um tetrapirrol insolvel em
agua.

A bilirrubina produzida no baco é transportada pelo sangue até o figado, onde é
processada e eliminada na bile. A bile é jogada no intestino, participa da digestao, e
posteriormente é eliminada nas fezes (dai a cor marrom das fezes).

A bilirrubina do baco é chamada de bilirrubina indireta ou ndao conjugada,
é apolar, portanto, insollvel em agua e é transportada para o figado via corrente
circulatéria ligada de maneira firme, mas reversivel, a albumina.

Ja a bilirrubina transformada no figado é a bilirrubina direta ou
conjugada. A bilirrubina isolada da albumina entra na célula hepatica e, uma vez no
citoplasma, se associa as proteinas Y e Z. O complexo bilirrubina-proteina é entao
levando ao reticulo endoplasmatico, onde a enzima uridina difosfato glicuronil
transferase (UDPGT) catalisa a rapida conjugacao da bilirrubina com o acido
UDP-glicuronico para produzir o monoglicuronidio e o diglicuronidio da
bilirrubina (bilirrubuna conjugada ou bilirrubina direta).

O processo de conjugacao transforma a molécula apolar da bilirrubina em uma
mistura polar/apolar que atravessa as membranas celulares. Este derivado conjugado,
sollvel em &agua, é excretado do hepatocito na forma de bile e constitui um dos
pigmentos biliares. Devido a solubilidade em 4&gua, a bilirrubina conjugada é
encontrada, em pequenas quantidades tanto no plasma como na urina.

A bilirrubina conjugada é pouco absorvida pela mucosa intestinal. No ileo terminal
e intestino grosso, a bilirrubina conjugada ou direta (diglicuronidio da bilirrubina) é
hidrolisada para formar bilirrubina livre e acido glicurénico. No célon, a bilirrubina livre
é reduzida pela enzima B-glicuronidase para formar urobilinogénios. Estes compostos
sao oxidados com formacao de urobilinas e estercobilinas. Quase toda a bilirrubina

formada diariamente no adulto normal (250 a 300 mg/d) é eliminada nas fezes e uma
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pequena quantidade é excretada na urina.

A bilirrubina total é a soma da direta com a indireta. Toda vez que seu valor
sanguineo for maior que 2-3 mg/dL, o paciente costuma apresentar-se com ictericia,
a manifestacao clinica da deposicao de bilirrubina na pele.

Varios estados patofisioldgicos afetam uma ou mais fases envolvidas na
producao, captagao, armazenamento, metabolismo e excrecao da bilirrubina.
Dependendo da desordem, a bilirrubina conjugada e/ou a bilirubina nao conjugada, sao
responsaveis pela hiperbilirrubinemia. Nas analises de sangue conseguimos dosar os
dois tipos de bilirrubina. De acordo com o tipo que se apresenta aumentado e com

auxilio de outros testes, pode ser definida a causa da ictericia.

TOME NOTA!

——
A ictericia é a pigmentacdo amarela de pele, esclerética e membranas mucosas,
resultante da hiperbilirrubinemia. Torna-se evidente clinicamente em concentracdes
plasmaticas de bilirrubina acima de 3,0 mg/dL, apesar de graus menores terem
significancia clinica. A ictericia é o sinal mais precoce de uma série de patologias hepaticas
e biliares.

Hiperbilirrubinemia predominantemente nao-conjugada (indireta): a ictericia
pré-hepatica resulta da presenca excessiva de bilirrubina ndo-conjugada no sangue
circulante, provocando maior oferta ao hepatdcito que ndo consegue capta-la em
velocidade compativel com sua producdao, ocasionando ictericia. A bilirrubina ndo
conjugada nao é hidrossolivel e esta ligada a albumina nao conseguindo
ultrapassar a barreira renal e, portanto, nao é excretada na urina. Entretanto,
dissolve-se rapidamente em ambientes ricos em lipidios e atravessa a barreira
hematoencefalica. Quando em niveis elevados tende a depositar no tecido nervoso
levando ao risco de lesdao neuroldgica provocando a sindrome de kernicterus (do
alemao: amarelo nuclear). Ja a bilirrubina conjugada ndo sendo lipossollUvel, ndo causa
kernicterus.

Existe também a ictericia fisiolégica do recém-nascido. Como existe pouca

ou nenhuma atividade da UDPGT no figado do feto, hd uma capacidade muito
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limitada para a conjugacao da bilirrubina. Por isso, a bilirrubina isolada é transferida
através da placenta a circulacdo materna, onde é processada pelo figado da mae. Em
criangas nascidas a termo as concentracdes de bilirrubina no soro estao ao redor de 4-
6 mg/dL durante as primeiras 48 h de vida extrauterina, voltando, espontaneamente,
ao normal em 7-10 dias. A incidéncia da hiperbilirrubinemia é muito maior entre
prematuros e neonatos de baixo peso corporal. Criangas nascidas
prematuramente atingem uma concentracao média de bilirrubina no soro entre 10-12
mg/dL, entre 5 e 6 dias de vida.

As causas da hiperbilirrubinemia neonatal sao:

a) producao excessiva de bilirrubina;

b) transporte insuficiente de bilirrubina;

c) formacao deficiente de bilirrubina;

d) acoplamento inapropriado de bilirrubina;

e) eritropoese nao-efetiva (ex.: anemia perniciosa).

Apesar de comumente encontrada em neonatos e podendo ser considerada na
maioria dos casos, fisioldgica, a hiperbilirrubinemia pode ser, contudo, tdxica ao
sistema nervoso central, merecendo cuidados, pois existe possibilidade de sua origem
ser patoldgica. Os critérios para a definicdo da ictericia patoldgica no recém-nascido
sao:

— Aumento nos niveis de bilirrubina sérica a taxas de >5 mg/dL por dia;

— Bilirrubina sérica excedendo 12,9 mg/dL em bebés nascidos a termo;

Bilirrubina sérica excedendo 15 mg/dL em bebés nascidos prematuramente.
— Valores da bilirrubina direta excedendo 1,5 mg/dL a qualquer momento.

— Persisténcia da ictericia apds o décimo dia de vida em nascimentos a termo.
— Persisténcia da ictericia apds duas semanas de vida em prematuros.

A ictericia também pode ter origem hemolitica, pela destruicdo excessiva de
hemacias circulantes devido a exposicdo a produtos quimicos, reagdes hemoliticas
antigeno-anticorpo, enfermidades como o cancer e drogas. Em adultos o teor de
bilirrubina nao-conjugada dificilmente ultrapassa 5 mg/dL. Em neonatos, o excesso de

hemolise é provocado principalmente por doenca hemolitica causada por sistema ABO
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ou Rh incompativel, esferocitose hereditaria, deficiéncia de glicose 6-fosfato
desidrogenase e outras enzimopatias eritrocitarias, podendo levar a concentragoes

acima de 20 mg/dL de bilirrubina nao-conjugada.

P'@ ATENGAO
* DECORE!

==t

Acabamos de ver que, se temos alguma doencga que aumente a destruicao
das hemacias (hemolise) acima da capacidade de conversao da hemoglobina
indireta em direta, teremos um aumento da bilirrubina indireta no sangue. Do
mesmo modo, se o nosso figado se encontra doente e nao funciona bem, a
transformacao de bilirrubina indireta em direta ficara prejudicada, causando
o acumulo da primeira.

Algumas pessoas também apresentam alteracdes genéticas e sao incapazes de
conjugar a bilirrubina indireta em direta. A alteragdo mais comum é a sindrome de
Gilbert que esta presente em até 7% da populacdao. Caracteriza-se pela reducdao em
20-50% da atividade da UDP-glicuronil transferase (catalisa a reacao que origina a
bilirrubina conjugada ou direta) ou por defeitos do transporte de membrana.

Apresentam bilirrubinemia ndo-conjugada persistente de até 3 mg/dL.

Hiperbilirrubinemia predominantemente conjugada (direta): indica um
comprometimento na captacao, no armazenamento ou na excregao da bilirrubina.
Assim, tanto a bilirrubina conjugada como a nao-conjugada sao retidas, aparecendo
em variadas concentragcdes no soro.

Por exemplo, temos os casos em que a bilirrubina é transformada em direta, mas
o figado ndo consegue elimina-la, fazendo com a mesma se acumule no sangue. Isto
pode ocorrer nos casos de obstrucdo do colédoco (exemplo: por pedra ou por
neoplasias). Em casos de hepatite aguda pode ocorrer edema das vias biliares intra-
hepaticas e dificuldade das células do figado em excretar a bilirrubina direta também.
Quando a ictericia ocorre porque figado esta realizando a conjugacdo, porém nao

consegue eliminar a bilirrubina direta, significa que a mesma nao consegue chegar aos
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intestinos e € comum que as fezes fiquem bem claras, quase brancas, pela falta de
excregao do seu pigmento.

Paciente: permanecer em jejum por 8h.

Amostra: soro obtido em jejum e isento de hemdlise e lipemia. Até realizacdo do teste
(no maximo 3h apds a colheita) o soro deve ser mantido no escuro. Conserva-se por

uma semana no escuro e refrigerado.

Valores de Referéncia de bilirrubinas em adultos (mg/dL)

Total Até 1,2 (0,2-1,0)
Direta Até 0,4 (0-0,4)
Indireta 0,2 até 0,8

« Bilirrubina total (recém nascido):

idade prematuro a termo
Cordéo 2,9mg/dL 2 5mg/dL
=Z24horas 8,0mg/dL 6,0mg/dL

<48horas 12,0mg/dL 10,0mg/dL
3 aSdias 15,0mg/dL 12,0mg/dL

7 dias 15,0mg/dL 10,0mg/dL

3.6 - FOSFATASE ALCALINA (FA) E GAMA GLUTAMILTRANSFERASE (YGT, GGT oU GAMA GT)

A fosfatase alcalina e a Gama GT sdo enzimas que se elevam quando ha lesao
das vias biliares.

A GGT e a fosfatase alcalina sdo enzimas presentes nas células das vias biliares,
e analogamente a AST e ALT, a lesdao dessas células causa a elevagao de suas enzimas
no sangue. Porém, a GGT e a FA sdo menos especificas para as vias biliares do que a
AST e ALT (principalmente essa ultima) sdo para o figado.

Em geral, o que sugere lesdes das vias biliares é a elevacao concomitante de

ambas as enzimas. As principais patologias que cursam com elevagao conjunta de GGT
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e FA sao:

- Obstrucgdo das vias biliares.

- Cirrose biliar primaria.

- Colangite (infeccao das vias biliares).

— Cancer das vias biliares.

- Uso de alguns medicamentos (corticoides, barbituricos e fenitoina).

Abuso de bebidas alcodlicas costuma causar uma elevacao maior da GGT do que
da fosfatase alcalina. Um doente com elevagao de ALT menor que da AST (relacao
AST/ALT>1) e uma GGT maior que a fosfatase alcalina, provavelmente tem uma doenca
hepatica causada por alcool.

Doencgas do figado que causem lesdo das vias biliares intra-hepaticas podem
cursar com elevacao da AST, ALT e também de GGT e FA. Do mesmo modo, obstrucdes
das vias biliares que cursem com lesdo do figado também podem se apresentar com
elevacao das 4 enzimas.

A 5 nucleotidase (5'NTD) é outra enzima presente nas vias biliares,

semelhante a GGT. Seu aumento tem o mesmo significado.

3.6.1 - Gama Glutamiltransferase (yGT, GGT ou Gama GT)

Essa enzima estd envolvida no transporte de aminoacidos e peptideos através
das membranas celulares, na sintese proteica e na regulacao dos niveis de glutationa
tecidual. A GGT é encontrada no figado, rim, intestino, prdstata, pancreas, cérebro e
coragao.

Apesar de a atividade enzimatica ser maior no rim, a enzima presente no soro é
originaria, principalmente, do sistema hepatobiliar. No figado, a GGT esta localizada
nos canaliculos das células hepaticas e, particularmente, nas células epiteliais que
revestem os ductos biliares.

Paciente: deve permanecer em jejum por 8 horas, a excecdo da ingestdo de agua.
Além disso, ndo deve ingerir alcool durante pelo menos 24 horas.
Amostra: soro. Estadvel por uma semana em temperatura ambiente. Quando congelada

é estavel por 3 meses.

a Bioquimica p/ EBSERH (Biomédico) Somente em PDF - 2020 © 34
Ll
www.estrategiaconcursos.com.br 83




Denise Rodrigues

Aula 00
Valores de Referéncia de GGT em adultos (U/L)
Homem <73
Mulher <38

3.6.2 - Fosfatase alcalina (FAL)

As fosfatases que tém importéancia clinica sao a fosfatase alcalina (FAL) e a
fosfatase acida (FAC), essa ultima tem seus niveis séricos aumentados em patologias
da préstata.

A fosfatase alcalina estd amplamente distribuida nos tecidos humanos,

notadamente na mucosa intestinal, figado (canaliculos biliares), tubulos renais, baco,

ossos (osteoblastos) e placenta. A forma predominante no soro em adultos normais
origina-se, principalmente, do figado e ossos. Apesar da exata funcdo metabdlica da
enzima ser desconhecida, parece estar associada com o transporte lipidico no intestino
e com processos de calcificacdo. Nos ossos a atividade da fosfatase alcalina esta
confinada aos osteoblastos onde ocorre a formacdo dssea. A sua concentragao no soro
se eleva quando ha aumento na atividade de reabsorcao dssea, durante o desgaste
0sseo. No figado, a fosfatase alcalina esta localizada na membrana celular que une a
borda sinusoidal das células parenquimais aos canaliculos biliares.
Pelo impedimento do fluxo biliar, a FAL sérica atinge 2-3 vezes os valores de
referéncia (podendo chegar a 10-15 vezes), dependendo do grau de estase biliar.
Estes aumentos sao devidos, fundamentalmente, ao:
(a) incremento na sintese da enzima;
(b) retencdo de acidos biliares no figado, que solubilizam a fosfatase alcalina e a
removem da membrana plasmatica dos hepatdcitos; e
(c) regurgitacao da enzima para a circulacao pelo impedimento da excregao.
Paciente: deve permanecer em jejum por 8h antes da coleta.
Amostra: soro ou plasma heparinizado. Evitar hemdlise, pois os eritrécitos contém,
aproximadamente, seis vezes mais fosfatase alcalina que o soro. O ensaio deve ser
realizado logo que possivel apods a coleta; em algumas horas a fosfatase aumenta de 3

a 10% a 25°C. Os valores podem estar 25% mais elevados apds a ingestao de refeicao
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rica em gorduras.
Interferéncias: resultados falsamente elevados sdo encontrados em pacientes
submetidos a tratamento com paracetamol, aspirina, agentes antifungicos,

barbituricos, difenilhidantoina, morfina, anti-concepcionais orais e tiazidas.

Valores de Referéncia da FAL
1 dia de idade até 250 U/L
2 - 5dias até 231 U/L

6 dias - 6 meses até 449 U/L

7 meses - 1 ano até 462 U/L
2 -3 anos até 281 U/L
4 - 6 anos até 269 U/L;
7 - 12 anos até 300 U/L;

13 - 17 anos até 187 U/L (mulheres)

até 390 U/L (homens)
Adultos 35 a 104 U/L (mulheres)
40 a 129 U/L (homens)

3.7 - COLINESTERASE (CHE)

pH 6timo: 7,8 - 8,6

A colinesterase é uma enzima com a funcao de catalisar a hidrdlise da acetilcolina
e outras colinas, regulando a transmissao do impulso nervoso na sinapse do nervo e na
juncao neuromuscular. Dois tipos de colinesterase sao determinadas:
acetilcolinesterase (colinesterase verdadeira) e pseudocolinesterase. Enquanto a
acetilcolinesterase (acetilcolina hidrolase) é encontrada nas hemacias e terminagdes de
nervos colinérgicos, a pseudocolinesterase (butirilcolinesterase) encontra-se no
plasma, figado, musculo liso e adipdcitos. A colinesterase verdadeira tem afinidade pela

acetilcolina, enquanto a pseudocolinesterase catalisa a hidrélise da butirilcolina.
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Valores diminuidos de CHE: sdo encontrados nas doencas hepaticas cronicas, devido
a diminuicdo da sintese enzimatica do figado. Na hepatite aguda e na hepatite cronica
de longa duragdo ha uma diminuicdo de 30 a 40% da atividade enzimatica. Na cirrose
avancada e no carcinoma hepatico, a diminuicdo da sintese enzimatica atinge valores
de 50 a 70%. Por essa razdo, a CHE é considerada uma enzima indicadora de sintese
hepatica. Valores diminuidos de CHE s3ao também \verificados nos
envenenamentos por inseticidas organofosforados, os quais atuam como
inibidores da enzima. Valores diminuidos também sdo encontrados na desnutrigdo e em
pessoas com deficiéncia congénita de enzimas.

Amostra bioloégica: sangue. Usar soro ou plasma colhido com heparina ou com EDTA.
Anticoagulantes contendo citrato, fluoreto ou oxalato inibem a atividade da CHE. A
atividade enzimatica é estavel por 7 dias entre 2-8°C.

Fatores interferentes: os valores da CHE podem estar diminuidos durante a gravidez.
As drogas que podem diminuir os niveis da CHE sdo: anticoncepcionais orais, atropina,
cafeina, codeina, estrégenos, fenotiazinas, sulfato de morfina, teofilina, quinidina e vit.
K.

Método de Dosagem: metodologia cinética colorimétrica. Tem como fundamento
quimico o fato da CHE sérica ou plasmatica catalisar a hidrolise dos ésteres de colina,
como o S-butirilcolina em pH 7,7. A tiocolina liberada reage com o acido 5,5 " -ditiobis-
2nitrobenzoico (DTNB) formando um composto de cor amarela diretamente

proporcional a atividade enzimatica, que é medido fotometricamente em 405 nm.

Valores de Referéncia para Soro ou Plasma:

25°C "~ 30°C ' 37°C
3200 - 9000 U/L | 3962 - 11142 /L | 4970 - 13977 UL

3.8 - ALBUMINA

Compreende ao redor de 60% das proteinas presentes no plasma humano. E
sintetizada no figado em velocidade dependente da ingestao proteica, mas também

esta sujeita a regulacao por retroalimentacao pelo teor de albumina circulante.

-
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Exerce importantes funcdoes de manutencao da pressao oncotica (teores de
albumina anormalmente reduzidos resultam em edema) e transporte e
armazenamento de varios compostos muito dos quais pouco solUveis em agua. Por
exemplo, a albumina liga (e solubiliza) varios compostos ndo polares como a bilirrubina
nao-conjugada transportando-a até o figado. A concentracao plasmatica de diversas
substancias, tais como calcio, alguns hormonios (tiroxina, triiodotironina, cortisol,
aldosterona) e triptofano, sdo reguladas, de certo modo, pela sua ligacao a albumina.
Varias drogas, por exemplo, salicilatos, fenilbutazona, clofibrato, dicumarol, penicilina
G e warfarin, também se ligam fortemente a albumina.

A albumina raramente tem valores elevados. Ocorre nas seguintes
situagOes: desidratacao, neoplasias, estado de choque e na hemoconcentragao.

A ocorréncia de valores diminuidos é mais frequente e ocorre nos processos
patoldgicos de: sindrome nefrética (vamos estudar em aula futura), insuficiéncia
hepatica, glomerulonefrite, mieloma multiplo, anemias graves, gravidez e desnutricdo.

A hipoalbuminemia pode ser principalmente por:

1) reducao da sintese: na enfermidade hepatica severa, como hepatite cronica e
cirrose, na desnutricdo ou diminuicdo da ingestao protéica e em sindromes de ma
absorcao, reducao da absorcdo de aminoacidos;

2) aumento do catabolismo proteico: como resultado de lesdes, cirurgia de grande
porte ou trauma, infeccao ou malignidade;

3) perda de proteinas: os casos de perda pela urina sao a forma mais severa
desta anormalidade, podendo resultar em concentragoes de albumina inferiores a 2g/L,
geralmente com presenca de edema. As principais causas sao: sindrome nefroética,
glomerulonefrite cronica, diabetes ou lupus eritematoso sistémico. A perda de albumina
pode se dar também pelas fezes ou pele.

4) Distribuicao alterada; e

5) Outras anormalidades.

Paciente: ndao deve consumir dieta rica em gordura por 48h antes da prova.
Amostra: soro. Evitar estase prolongada na coleta de sangue, pois a

hemoconcentracdo aumenta os niveis de proteinas plasmaticas; além disso, a postura
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do paciente deve ser observada ja que o teor de albumina &, aproximadamente, 0,3
g/dL maior em pacientes ambulatoriais quando relacionados aos hospitalizados. Em
frascos bem fechados, o soro limpido é estavel por uma semana em temperatura
ambiente ou um més no refrigerador.

Interferéncias: resultados falsamente elevados ocorrem por agentes citotdxicos,
anticoncepcionais orais e bromossulfaleina. Resultados falsamente reduzidos podem ser
causados por paracetamol, aspirina, estrogénios, anticoncepcionais orais, ampicilina,
asparaginase e fluorouracil.

Métodos: os métodos mais amplamente empregados para a analise da albumina sao
os de fixacdo de corantes. A albumina tem a capacidade de fixar seletivamente varios
anions organicos, entre os quais, moléculas de corantes complexos como o verde de
bromocresol (BCG), azul de bromofenol (BPB) ou purpura de bromocresol (BCP). Ao
ligarem-se a albumina estes corantes sofrem um desvio nas suas absorgdes maximas.
A quantidade de albumina ligada ao corante € proporcional ao teor de albumina na
amostra. O método do BCG é o recomendado por apresentar boa especificidade e nao
sofrer interferéncias da bilirrubina, salicilatos, hemoglobina ou lipemia quando em

niveis moderados.

Valores de Referéncia de Albumina em adultos g/dL
Albumina 3,5a5,5

3.9 - FIBRINOGENIO

O fibrinogénio é uma glicoproteina sintetizada pelo figado. Atua como
substrato para a acdo da enzima trombina. E composta por trés diferentes pares de
cadeias polipeptidicas ligadas por pontes dissulfeto, que sob a acdo da trombina formam
fibrinopeptidios A e B. A deficiéncia de fibrinogénio pode resultar da falta de producgao
da molécula normal (afibrinogenia ou hipofibrinogenia) ou da produgao de uma proteina

estruturalmente anormal (disfibrinogenia).

Valores de referéncia: 200 a 450 mg/dL

-"-FFFF'-'_'-'_
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Valores aumentados: doencas inflamatodrias agudas e cronicas, sindrome nefrética,
doencas hepaticas/cirrose, gravidez, estrogénio terapia e coagulagao intravascular
compensada.

Valores reduzidos: coagulagao intravascular aguda ou descompensada, doencga
hepatica avancada, terapia com L-asparaginase, terapia com agentes fibrinoliticos
(estreptoquinase, uroquinase e ativadores de plasminogénio tissular),

disfibrinogenemia congénita.

HORA DE

PRATICAR!

(INSTITUTO AOCP/2014/UFGD/Biomédico) Homem de 56 anos, etilista ha 10 anos, chega ao
hospital com vomito, dor epigdstrica, perda de peso, febre e desconforto abdominal ao ingerir
alimentos. Devido a alta ingestao alcodlica, o médico suspeitou de cirrose e solicitou prova de
funcdo hepatica. Assinale a alternativa que aponta os exames realizados neste caso.

A) Dosagem de Glicose, Amilase, LDH, Bilirrubinas e CK.

B) Dosagem de Transaminases, LDH, Bilirrubinas e Troponina

C) Dosagem de Amilase, CK, CK — MB, Bilirrubinas e Troponina.

D) Dosagem de transaminases, Bilirrubinas, Fosfatase alcalina e Gama — GT
E) Dosagem de Fosfatase alcalina, CK, CK — MB e Glicose.

Comentarios:

Se a hipotese diagnodstica é cirrose, s6 pode ser a alternativa D, Unica que elenca apenas exames
para avaliar a funcao hepatica.

Gabarito: D.

(2010/COVEST-COPSET/UFPE/Farmacéutico) As provas de funcdo hepatica englobam uma
variedade de dosagens enzimaticas e nao enzimaticas para averiguar o estado geral do figado
e das vias biliares. Assinale a alternativa que contém apenas essas provas.

A) ALT, AST, gama GT, fosfatase alcalina, seroalbumina, alfa-1-antitripsina, fosfatase acida e
creatinina.

B) Fosfatase alcalina, gama GT, seroalbumina, tempo de sangria, tempo de coagulacdo, tempo
de protrombina, prova do lago, glicemia.

C) Dosagem de fibrinogénio, gama GT, fosfatase acida, seroalbumina, alfa-1-antitripsina.

D) ALT, AST, seroalbumina, fosfatase alcalina, alfa- 1-antitripsina, gama GT e tempo de
protrombina.

-"-FFFF‘-'_'-'_
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E) Bilirrubinas direta e indireta, colesterol total e fragdes, ALT, AST e fosfatase acida.
Comentarios:

Questdao bem parecida com a anterior. Apenas parece mais complicada, porque menciona
dosagens “enzimaticas e ndo enzimaticas”, entdo devemos atentar que a resposta ndo deve se
restringir apenas a exames bioquimicos de dosagem de enzimas. Atencdao também ao detalhe
de diferenciar entre fosfatase acida e alcalina. A fosfatase alcalina é usada no diagndstico e no
acompanhamento de disturbios hepaticos e dsseos, enquanto a fosfatase acida é encontrada,
primariamente, na glandula préstata e no sémen e sua dosagem é Uutil na deteccao e
monitoramento terapéutico no cancer prostatico. A dosagem de alfa- 1-antitripsina avalia
funcdo de sintese do figado, uma vez que essa proteina é sintetizada neste 6rgdo. O mesmo
vale para a albumina. E o tempo de protrombina verifica se ha alteracdao na coagulacao, pela
deficiéncia na formacao de fatores de coagulacdo devido a alguma perda funcional dos
hepatdcitos.

Gabarito: D.

Vamos prosseguir o estudo de contetdo tedrico...

@ FIQUE
(I ATENTO!

4 - ENZIMAS MARCADORAS DA FUNGCAO PANCREATICA

4.1 - PANCREAS

Com tamanho médio de 20 centimetros, o pancreas esta localizado no abdémen,
em uma regido atras do estomago, entre o duodeno e o baco. Pesa cerca de 100 gramas
e apresenta trés regides principais: a cabeca, o corpo e a cauda.

Por produzir enzimas e hormonios, o pancreas € considerado um exemplo de
glandula mista, ou seja, apresenta fungdes exdcrinas e enddcrinas. Sua fungao exdcrina
relaciona-se com a produgao do suco pancreatico, um produto rico em bicarbonato e
que apresenta pH entre 7,8 e 8,2. Nesse suco, sao encontradas varias enzimas, como
a tripsina e a quimotripsina, que atuam em proteinas; a amilase, que atua nos
polissacarideos e dissacarideos; as lipases, que quebram gorduras; e as nucleases, que

agem sobre os acidos nucleicos.
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A funcdao enddcrina do pancreas corresponde a sua capacidade de produzir
insulina e glucagon, dois hormonios que garantem niveis adequados de acgucares no
sangue. Esses hormonios sdo produzidos nas ilhotas de Langerhans, um grupo de
células que possuem forma de esfera.

O péancreas pode ser atingido por varias doengas, tais como a pancreatite,
adenocarcinoma e diabetes tipo 1. Na pancreatite, ocorre a inflamagdo do pancreas,
que, na maioria dos casos, esta relacionada com o consumo frequente de alcool. Os
principais sintomas da pancreatite sao dores abdominais, mal-estar, vomitos e
emagrecimento.

Os adenocarcinomas sao tumores que surgem no tecido glandular do pancreas.
Sdo mais comuns apds os 60 anos de idade e provocam perda de apetite, dores
abdominais, emagrecimento, fraqueza, diarreia e tontura.

No diabetes tipo 1, ocorre o do ataque do sistema imunoldgico as células beta,

um grupo de células das ilhotas de Langerhans responsaveis pela producdo de insulina.

Corpo ™ ),
o ¢ - o h
Ducto pancredtico \\;& WK S R

4.2 - AMILASE

Enzima da classe das hidrolases que catalisa a hidrolise do amido e glicogénio
ingeridos na dieta. A amilase sérica é secretada, fundamentalmente, pelas glandulas
salivares (forma S) e células acinares do pancreas (forma P) exdcrino. Por meio do
ducto pancredtico chega ao duodeno. No intestino, a amilase hidrolisa os carboidratos
em seus componentes, os aglcares. Havendo uma lesdo das células acinares (como na

pancreatite) ou ocorrendo uma obstrucdao no fluxo do ducto pancredtico (como no
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carcinoma pancreatico), a amilase fluird para o sistema linfatico intra-pancreatico e
peritonio e, por drenagem, atingird os vasos sanguineos. Outras fontes potenciais de
amilase sérica sdo os 6rgaos de reproducado e o figado. A amilase tem massa molecular

entre 40.000 e 50.000 daltons e é facilmente filtrada pelo glomérulo renal.

Hiperamilasemia

Pancreatite aguda: os niveis de amilasemia aumentam apds 2-12 h do inicio do
episddio de dor abdominal que é constante, intenso e de localizacdo epigastrica com
irradiacdo posterior para o dorso. A atividade amilasica retorna ao normal entre o
terceiro e o quarto dia. Os valores maximos sao quatro a seis vezes maiores do que o0s
valores de referéncia e sao atingidos entre 12-72 h. A magnitude da elevacao nao se
correlaciona com a severidade do envolvimento pancreatico e também cerca de 20%
dos casos de pancreatite podem apresentar amilase normal.

Outros testes laboratoriais, como a medida da amilase urinaria, depuracao da
amilase e a medida da lipase sérica, quando empregados em conjunto com a avaliagao
da amilasemia, aumentam a especificidade no diagnostico da pancreatite aguda.

Além da determinacao da amilasemia outros sinais frequentes sao utilizados para
avaliar a pancreatite aguda:

- No momento do diagndstico: contagem de leucécitos >16.000/mm?3; glicemia >200
mg/dL; lactato desidrogenase >2x normal; ALT (GTP) > 6x normal.
- Durante as primeiras 48 horas: diminuicdo do hematdcrito >10%; calcio

sérico<8mg/dL; pOz Arterial<60mm/Hg.

Outras causas de hiperamilasemia pancreatica: complicacdes da pancreatite
aguda, lesOes traumaticas do pancreas (incluindo trauma cirdrgico e investigagbes
diagnésticas), carcinoma de pancreas com obstrucao dos ductos pancreaticos, abscesso
pancreatico, onde a amilasemia aumenta ocasionalmente.

Hiperamilasemia nao-pancreatica: insuficiéncia renal por declinio da depuracao. Os

aumentos sdo proporcionais a extensao do comprometimento renal.

Amilase Urinaria: a hiperamilasuria (quase sempre) é um reflexo das elevagoes
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séricas da amilase. Como os rins filtram rapidamente a amilase sanguinea, as doencas
pancreaticas provocarao um consequente aumento da amilase urindria. Enquanto os
niveis de amilase sérica regridem mais rapidamente para os valores de referéncia, os
niveis de amilase na urina permanecem elevados por mais tempo (5 a 7 dias) apos o
inicio dos sintomas. Este dado é muito importante para o diagndstico de pancreatite em
pacientes cujos sintomas permanecem por 3 dias ou mais. Assim, a amilase urinaria
esta frequentemente aumentada na pancreatite, atingindo valores mais
elevados e que persistem por periodos maiores. A atividade da amilase urinaria é
determinada em amostras de urina de uma hora (nestes casos o paciente deve esvaziar
completamente a bexiga e desprezar esta urina; todas as urinas colhidas na hora
seguinte sao reservadas) ou de 24 horas.

Macroamilasemia: ocorre quando sao formados complexos heterogéneos de amilase
normal (geralmente a isoenzima salivar) com IgG, IgA ou um polissacarideo. A
macroamilasemia pode ocorrer com uma frequéncia de cerca de 1% em pacientes
selecionados aleatoriamente e cerca de 2,5% entre pessoas com hiperamilasemia. A
macroamilasemia pode ocorrer em individuos aparentemente normais e pode ser um
sinal precoce de doengca como, por exemplo, indicar uma disproteinemia com
capacidade de ligacdo a amilase. Pode ser considerada uma doencga de imunocomplexo.
Sempre que um paciente com hiperamilasemia possuir a amilase urinaria e o clearance
amilase/creatinina baixo e funcdo renal normal, deve ser considerado quanto a
possibilidade de apresentar macroamilasemia, pois, devido ao grande tamanho dessas
moléculas, elas ndo sao filtradas pelo glomérulo, ndao sendo eliminadas na urina

normalmente.

Determinacao da Amilase

Paciente: ndo é exigida preparacdo especial.

Amostra: soro sem hemolise e ndo-lip€mico. A atividade amilasica necessita de calcio
e cloretos como cofatores. Assim, anticoagulantes quelantes como o citrato, oxalato e
EDTA sao impréprios para estas amostras. Urina colhida no periodo de 1h ou no periodo
de 24h sem conservantes. A amilase € uma enzima bastante estavel. No soro e urina

(livre de contaminagcao bacteriana) a amilase é estavel por uma semana em
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temperatura ambiente ou por varios meses sob refrigeragao.

Método: método colorimétrico (amiloclastico/iodométrico). Fundamento da reacdo: a
amilase hidrolisa o amido liberando moléculas de aglcares e dextrina. Apds a adigao da
solugao de iodo ocorre a formagao de cor azul com o amido nao hidrolisado do
substrato. Nesta técnica, a atividade da amilase da amostra analisada é inversamente
proporcional a intensidade de cor azul formada e é calculada em comparagdo com um

controle de substrato.

Valores de referéncia
Soro: 60 a 160 U/dL
Urina: 50 a 140 U/hora

A determinacdao da amilase na urina, assim como a dosagem no soro, também
nao € especifica para investigacdo das doencas pancreaticas. Outras doengas, como a
parotidite (caxumba), perfuracdo de intestino e Ulcera péptica penetrante, podem
apresentar amilase urinaria elevada. Para um diagndstico mais seguro de pancreatite,
é importante, juntamente com a dosagem da amilase sérica e urinaria, determinar a
relacao entre a depuracao renal da amilase e a depuracao renal da creatinina.
Quando a relacao entre as depuracdes da amilase e da creatinina é igual a 5% ou mais
(em geral, o valor da relacao se encontra entre 7,0 e 15,0%), o diagndstico de
pancreatite pode ser feito com seguranca. Quando a relagao é menor do que 5% em
um paciente apresentando niveis elevados de amilase no soro e na urina, indica uma

condicdo patoldgica nao pancreatica.

4.3 - LIPASE

A lipase é uma enzima secretada pelo pancreas para o duodeno para hidrolisar os
triglicerideos em seus constituintes, os acidos graxos. O pancreas é a principal fonte
de lipase, sendo um marcador especifico para as lesdes pancreaticas, o seu
nivel plasmatico demora mais aumentar do que a amilase, porém permanece mais

tempo alterado. Comecando dentro de 3-6 horas, atingindo o pico em 24-48 horas e,
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na maioria dos casos, retornam para a faixa de referéncia em 7-10 dias. Os valores de
lipase na pancreatite podem alcancar de 5-10 vezes o limite superior de referéncia,
enquanto que nas outras doencas os niveis de lipase sao sempre inferiores a 3 vezes
os valores de referéncia. Apresenta-se também aumentado em varias condicOes
patoldgicas, dentre eles cirrose biliar, insuficiéncia renal crbnica, cetoacidose diabética
e doenca cronica do figado. Pacientes sem pancreatite, com outras doencas
gastrintestinais podem apresentar amilase elevada com lipase normal. Elevacdes
significativas sao aquelas 3 vezes maiores que o limite superior normal. A lipase
permanece levada por varios dias.

A determinacao da lipase sérica é considerada um teste muito sensivel e
especifico para a pancreatite aguda. O consenso na literatura, de um modo geral,
é de que a dosagem da lipase é provavelmente um teste cerca de 10% menos sensivel
do que a amilase sérica, porém é cerca de 20 a 30% mais especifico.

Como a excrecao da lipase é feita através dos rins, na insuficiéncia renal de uma

maneira geral os niveis de lipase sao altos.

Determinacao da Lipase

Paciente: ndao sao exigidos cuidados especiais.

Amostra: soro isento de hemdlise. E estavel por uma semana no refrigerador ou por
varios meses a -20°C.

Método: colorimétrico. A Lipase atua hidrolisando os ésteres de Glicerol de Acidos
Graxos de cadeias longas (Triacilgliceréis) em Diglicerideos, Monoglicerideos e Acidos
Graxos livres. Durante a reacao o substrato, em meio tamponado e estabilizado,
adquire uma forma emulsificada (micelas) formando interfaces (lipides-agua)
necessarias a acdo da Lipase que em presenca do Acido Ditionitrobenzéico (DTNB)
forma um cromdgeno de cor amarela sendo proporcional a atividade da Lipase no soro.
Interferéncias: alguns farmacos que podem fazer aumentar os niveis de lipase sao a

codeina, indometacina e morfina.
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Valores de Referéncia:

Adulto: 28 a 280 U/L
Crianca com Idade Inferior a 1 Ano: até 8 U/L
Criancade 1 a9 Anos: 5a 31 U/L

Crianca de 10 a 18 anos: 7 a 39 U/L

HORA DE

PRATICAR!

(VUNESP/2015/ Analista em Saude - Biomédico/ Bioquimico - Pref. S3o José dos Campos/SP)
As enzimas utilizadas para avaliagdo pancreatica e que se encontram aumentadas na
pancreatite aguda sao:

A) Lactato desidrogenase e creatinoquinase.

B) Fosfatase alcalina e gama-Glutamil transferase.

C) Aspartato aminotransaminase e colinesterase.

D) Aldolase e Alanina aminotransferase.

E) Amilase e Lipase.

Comentarios:

Questao facil hein pessoal? Acabamos de ver isso: lipase e amilase.

Gabarito: E.

5 - MARCADORES CARDIACOS

Algumas enzimas sdo dosadas durante a investigacao diagndstica nos pacientes
com suspeita de infarto agudo do miocardio (IAM). Por serem exames simples, rapidos
e ndo invasivos, a dosagem bioquimica das chamadas “enzimas cardiacas” é de grande
valia, tendo em vista que o IAM é uma condicdao de saude grave e também é util para
diferenciar de outras condicdes patoldgicas como embolia pulmonar e insuficiéncia

cardiaca.
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Os marcadores enzimaticos mais utilizados sao:
B CK (Creatina Quinase)
m CKMB

E temos também os testes ndao—-enzimaticos para o IAM:
B Mioglobina

B Troponina

5.1 - CK (CREATINA QUINASE)

Enzima que catalisa a fosforilacdo reversivel da creatina e formagao de creatina
fosfato. A fungao fisioldgica predominante desta enzima ocorre nas células musculares,
onde esta envolvida no armazenamento de creatina fosfato, composto rico em energia,
importante para contracao muscular, onde cada ciclo de contracao promove 0 consumo
de ATP com formacao de ADP.

A CK esta amplamente distribuida nos tecidos, mas principalmente no musculo
esquelético, cardiaco e no cérebro. Quantidades menores estdo nos rins, diafragma,
tireoide, placenta, bexiga, uUtero, pulmao, prdstata, baco, reto, célon, estbmago e

pancreas. O figado e eritrécitos sao essencialmente desprovidos desta enzima.

A CK é um dimero (“formado por duas partes”) e suas subunidades sdo: M
(muscle-musculo) e B (brain-cérebro). Esses dois tipos de subunidades podem se
combinar de diferentes maneiras e resultar em trés isoenzimas (multiplas formas

moleculares de uma enzima com mesma fungao) de CK:

Pv@ ATENGAO
*» DECORE!

—=

B CK-MM ou CK-3(predominante no misculo esquelético)
B CK-MB ou CK-2 (forma hibrida predominante no miocardio)
B CK-BB ou CK-1 (predominante no cérebro)

Significado: a elevacdo dos niveis plasmaticos de CK sugere lesdao muscular e ocorre

no infarto agudo do miocardio. A elevacao ja é constatada 6 horas (4-6h) apds o inicio
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do quadro e atinge o apice em torno de 24 horas (18-30h), permanecendo os valores
elevados por 72 a 96 horas (3-4 dias).
Interferéncias: aumento transitério pode ocorrer apos atividades fisicas intensas,

trauma muscular, injegdes, distrofia muscular progressiva (tipo Duchene).

5.2-CKMB

A isoenzima MB da creatina quinase (CKMB) é encontrada principalmente no
tecido cardiaco, apresentando concentracdes muito inferiores no musculo esquelético.
Com massa molecular de cerca de 87 kD, participa com cerca de 5-50% da atividade
total de CK no miocardio.

Significado: a determinacao da isoenzima CK-MB em pacientes com suspeita de
infarto do miocardio confere mais especificidade ao diagndstico. E um dos
marcadores de lesdao miocardica mais importantes, com papel bem estabelecido na
confirmacao de IAM e no monitoramento de terapia trombolitica. Em casos de IAM, os
valores séricos tipicamente elevam-se de 3-6 horas (CK pode elevar simultaneamente

ou um pouco depois) apods o inicio dos sintomas e pico em 24h.

5.3 - MIOGLOBINA

E uma heme-proteina de ligacdo do oxigénio presente no musculo esquelético e
cardiaco.
Significado: apdés uma lesdo isquémica da fibra muscular, a mioglobina eleva-se
precocemente na corrente sanguinea, por isso € um marcador cardiaco sensivel,
elevando-se de 1-3h apos o infarte, pico entre 6-12 horas e voltando aos valores basais
num periodo de 24-36h. Porém, ndo é especifica, alterando-se na presenca de lesdes
musculares, insuficiéncia renal cronica, exercicios extenuantes, e exposicao a drogas e
toxinas. A utilizacdo da dosagem simultanea de anidrase carbdnica III e mioglobina
pode aumentar a especificidade da mioglobina como marcador. A anidrase carbdnica
III & uma proteina de musculo estriado periférico (ausente no musculo cardiaco),
liberada na razao de 1:1 com a mioglobina na presenca de lesao muscular. Quando

ambas forem positivas, serd confirmado o diagndstico de lesdo periférica; se somente
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a mioglobina for positiva, sera confirmado o diagndstico de lesdao miocardica.

5.4 - TROPONINA

Sao proteinas contidas nas células musculares, fazem parte do complexo
miofribilar da fibra muscular esquelética e cardiaca. Por ndo serem detectaveis em
condigdes normais, sdo um marcador sensivel e especifico de necrose. Sdo compostas
de multiplas subunidades: troponina I (subunidade inibidora da actina), troponina C
(subunidade ligada ao calcio e reguladora da contragao) e troponina T (subunidade
ligada a miosina - tropomiosina).

A subunidade troponina I existe em trés isoformas: duas no musculo esquelético
e uma no musculo cardiaco. Duas formas de troponina sao adequadas para dosagem
como marcadores cardiacos especificos: a troponina I a troponina T.

Significado: qualquer elevacdo mesmo minima deve ser interpretada como lesdo
miocardica. Aparece elevada 6h apds a lesdo, pico de elevacao esta em torno de 24
horas e declina dentro de muitos dia (até 10 dias). E um teste que tem sensibilidade

diagndstica menor que a mioglobina, uma vez que ndo se eleva antes de 6 horas.
Atencao aos valores de referéncia dos marcadores cardiacos:

Valores de Referéncias de marcadores cardiacos

CK < 200 U/L
CKMB <24 U/L
CK-MB em percentual de CK total <6%
Mioglobina <90 ng/mL
Troponina <0,05 ng/mL
.-""-FFF'—'_'-'__
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Observagoes!

A enzima Lactato Desidrogenase (DHL) é encontrada em varios tecidos e, portanto, sua
elevacdao é um achado inespecifico, mas o aumento de seus valores é relacionado a lesdes
celulares e ocorre também no infarto. Veremos logo mais sobre a DHL.

E a enzima AST (TGO), que ja estudamos, além de ser um marcador hepatico, também auxilia
como marcador cardiaco, para diagndstico de IAM.

6 - OUTRAS ENzZIMAS DE IMPORTANCIA DIAGNOSTICA

6.1 - LACTATO DESIDROGENASE (DHL)

E uma enzima da classe das oxidorredutases que catalisa a oxidacdo reversivel
do lactato a piruvato, em presenca da coenzima NAD* que atua como doador ou aceptor
de hidrogénio.

A DHL esta presente no citoplasma de todas as células do organismo, sendo
mais abundante no miocardio, figado, musculo esquelético, rim e eritrdcitos. Os niveis
teciduais de DHL sao, aproximadamente, 500 vezes maiores do que os encontrados no
soro e lesdes naqueles tecidos provocam elevacdes plasmaticas significantes desta

enzima.

Isoenzimas da Lactato Desidrogenase: devido a presenga da lactato desidrogenase
em varios tecidos, seu aumento no soro é um achado inespecifico. E possivel obter
informacdes de maior significado clinico pela separacao da LD em suas cinco fragdes
isoenzimaticas. As isoenzimas de LD sdo designadas de acordo com sua mobilidade
eletroforética. Cada isoenzima é um tetramero formado por quatro subunidades
chamadas H (de heart) para a cadeia polipeptidica cardiaca e M (de muscle)

para a cadeia polipeptidica muscular esquelética.
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As cinco isoenzimas encontrados no soro sao:

Tipo Percentagem Localizagdo
LD-1 (HHHH) 14-26 Miocardio e eritrécitos
LD-2 (HHHM) 29-39 Miocardio e eritrocitos
Pulmio, linfécitos, baco.
LD-3 (HHMM) 20-26
pancreas
LD-4 (HMMM) 8-16 Figado, misc. esquelético
LD-5(MMMM) 6-16 Figado, musc. esquelético

As isoenzimas apresentam alteracdes em varias enfermidades que refletem a
natureza dos tecidos envolvidos. Por exemplo, a hemdlise produzida durante a coleta

e/ou manipulagcao de sangue, eleva as fracoes LD-1 e LD-2.

Significado: no infarto agudo do miocardio, a DHL torna-se elevada (LD-1 e LD-2)
dentro de 24-48 horas apds o infarto, atingindo um valor maximo entre 48-72 horas.
A partir de entao, lentamente (de 5 a 10 dias), retorna aos valores normais.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva, miocardite, choque ou insuficiéncia
circulatoéria, a DHL eleva mais do que 5 vezes os valores de referéncia.

Na lesao hepatocelular aguda (aumento de LD -4 e LD-5, com o
predominio da fracao LD-5), o valor total da DHL nao é tao sensivel quanto o da
AST. Na congestdo hepatica passiva, aguda ou crénica, de grau leve, a DHL apresenta-
se muitas vezes normal, ou apenas levemente aumentada. Na congestao moderada ou
grave, a elevacao dos niveis de DHL varia, podendo ocorrer em menor ou maior grau.

As proteses valvulares cardiacas podem produzir grau suficiente de hemolise,
a ponto de alterar os valores séricos de DHL (isoenzimas LD -1 e LD-2). Além disso, a
DHL mostra-se anormal em muitos pacientes com anemia megaloblastica
(isoenzimas LD -1 e LD-2) e com anemias hemoliticas moderadas ou graves. A DHL

pode também estar elevada em pacientes com neoplasias malignas, leucemias,
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mononucleose infecciosa e embolia pulmonar.

Lactato Desidrogenase na Urina: elevacdes da atividade da LD na urina de trés a
seis vezes os valores de referéncia estdo associadas com glomerulonefrite cronica,

lupus eritematoso sistémico, nefroesclerose diabética e cancer de bexiga e rim.

Lactato Desidrogenase no LCR: em condi¢cdes normais a atividade da LD no liquido
cefalorraquidiano (LCR) é bem menor do que a encontrada no soro sanguineo. A
distribuicdo isoenzimatica é LD1>LD3>LD2>LD4>LD5, no entanto, estes valores
podem aumentar e/ou modificar em presenca de hemorragia ou lesao na barreira
cerebral sanguinea provocada por enfermidades que adicionam LD de outras origens
ao LCR. Por exemplo, na meningite bacteriana, a granulocitose resultante produz
elevacoes da LD -4 e LD-5, enquanto a meningite viral causa linfocitose que provoca
elevacoes da LD -1 e LD-3. Alguns autores observaram aumentos na fragao LD-5 no
LCR em presenca de tumores metastatizados, enquanto em tumores cerebrais

primarios mostram aumento em todas as fragoes.

Determinacao da Lactato Desidrogenase

Paciente: ndo é exigido preparo especial.

Amostra: soro ou plasma heparinizado ou LCR. O soro e plasma devem estar
completamente isentos de hemolise, pois os eritrocitos contém 100-150 vezes mais LD.

Estavel por 24 h em temperatura ambiente. Nao refrigerar.

Valores de referéncia para a
lactato desidrogenase (U/L)

Soro 95 a 225
Urina 42 a 98
Ligquido cefalorraquidiano 7 a 30

6.2 - FOSFATASE AcIDA

Estudamos a fosfatase alcalina (FAL) no contexto da avaliacdo de enfermidade

e
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hepatica e sua elevacao em casos de lesdo nas vias biliares, bem como em caso de
remodelacdao/enfermidade dssea. Agora falaremos de outra fosfatase: a fosfatase acida
(FAC). Esse termo designa um grupo heterogéneo nao-especifico de fosfatases que
exibem pH o6timo entre 4,5 e 7, e catalisam a hidrélise de monoéster ortofosfdrico
produzindo um alcool e um grupo fosfato. A fosfatase acida € amplamente distribuida
nos tecidos. A maior atividade é encontrada na glandula prostatica (1000 vezes maior
que em outros tecidos), células osteoblasticas nos ossos, figado, baco, rins, eritrécitos
e plaguetas. Em homens adultos, a prostata contribui com quase a metade da enzima
presente no soro.

Em individuos do sexo masculino, a fracdo prostatica representa em torno de
50% da fosfatase acida total, sendo o restante proveniente do figado e de desintegracao
das plaquetas e eritrocitos. Para o sexo feminino é proveniente do figado, eritrécitos e
plaquetas.

Significado: a fosfatase acida total e sua isoenzima fosfatase d&cida prostatica

encontram-se aumentados nos casos de adenocarcinoma prostatico. Portanto, os niveis

de fosfatase acida no soro apresentam importancia clinica no diagndstico e
monitorizacdo do cancer prostatico (particularmente em sua forma metastatica), em
especial pelo emprego da fracdao prostatica da fosfatase (FACP). O aumento é mais
evidente nas condi¢des em que ja ha infiltracdo da pseudo capsula com metastases por
vias hematogénica e linfatica. O aumento mais acentuado é da fosfatase acida

prostatica.
Discretos aumentos de fosfatase acida total sao encontrados na enfermidade de

Paget, anemia hemolitica e anemia megaloblastica. A fosfatase acida total é utilizada
como marcador da doencga de Gaucher. A dosagem do antigeno prostatico especifico

PSA), fracdo antigénica especifica do tecido prostatico, vem substituindo,
progressivamente, a dosagem das fosfatases acidas devido a sua maior especificidade

e sensibilidade.

Determinacdo da Fosfatase Acida
Paciente: ndo é exigido preparo especial.

Amostra: soro ou plasma heparinizado isento de hemdlise e nao lipémico. Separar o
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soro ou plasma dos eritrécitos logo que possivel. A enzima é estabilizada na amostra
por acidificacdo (pH ao redor de 5,4). Nestas condicOoes a atividade enzimatica é
mantida por varias horas em temperatura ambiente ou por uma semana no

refrigerador.

Valores de referéncia para a fosfastase acida prostatica:
Adultos 0,5a 1,9 U/L

6.3 - LACTASE

Para sua absorcao, a lactose deve ser digerida em monossacarideos, a glicose e
a galactose, por meio da acao da lactase, enzima presente nas microvilosidades dos
enterocitos.

A ma digestao de lactose é o tipo mais comum de ma absorcdo de carboidrato,
sendo causada pela deficiéncia de lactase. A atividade desta no intestino delgado é
mais alta no recém-nascido e decresce com o passar dos anos, ocorréncia diretamente
relacionada com fatores étnicos. A maior taxa de individuos intolerantes a lactose
encontra-se entre as populagdes asiaticas, indigenas americanas e afro-americanas
(60-100%) e as mais baixas sdo observadas entre os individuos do Norte Europeu € a
populacao branca americana (2-22%).

Existe ainda a deficiéncia secundaria de lactase, causada por patologias que
provocam lesao e atrofia de vilosidades na mucosa do intestino delgado, como doenca
celiaca, doencga de Crohn de intestino delgado e infecgdes intestinais. Bem mais rara €
a hipolactasia primaria ou congénita, uma doenca genética, autossdOmica recessiva, que

se manifesta desde o nascimento com diarreia importante e acidose metabdlica.

Manifestacoes clinicas de deficiéncia de lactase

A ma digestao da lactose faz com que esse carboidrato ndo seja absorvido, com
consequente acumulo na luz intestinal, onde apresenta um efeito osmético, resultando
em aumento local da agua, aceleracao secundaria do transito e fezes amolecidas. A
lactose nao digerida chega ao célon é fermentada pelas bactérias aerdbicas, com

formacao de gases H>, CH4 e CO: e de acidos graxos de cadeia curta.
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Embora o excesso de agua e dos acidos graxos seja absorvido no célon, quando
a capacidade absortiva é ultrapassada, ocorrem flatuléncia e diarreia. As manifestagoes
clinicas dependem, portanto, da quantidade de lactose ingerida. Nota-se, assim, que o
individuo pode ter ma absorcdo de lactose sem as crises e que estas, quando presentes,
indicam a intolerancia. O quadro clinico classico caracteriza-se por distensao
abdominal, borborigmo (borborismo), flatuléncia, fezes amolecidas e acidas e

dor abdominal.

Diagnostico

Dosagem de lactase na mucosa duodenal: realizada em fragmento colhido por
endoscopia, tem sensibilidade de 95% e especificidade de 100%, porém é um exame
invasivo.

Teste Oral de Tolerancia a Lactose: o paciente deve ingerir uma quantidade fixa
desse dissacarideo (dose de 50g ~ 1 litro de leite) e a glicemia é dosada antes e depois
da ingesta. Realiza-se uma curva glicémica com dosagens a 15, 30, 60 e 90min. O
individuo capaz de digerir a lactose apresenta um incremento de 20 mg/dL na glicemia,
ou seja, um aumento menor de 20 mg/dL na glicemia sugere ma digestdo de lactose.
E possivel também medir o H2 no ar expirado apds a sobrecarga oral, pois a
fermentacdao da lactose pelas bactérias da microbiota leva a producdo de Hz, que é
absorvido no intestino e parcialmente eliminado pelos pulmdes. Sensibilidade de 78%

e especificidade 93%.

QUESTOES COMENTADAS

%

QUESTOES
COMENTADAS

1. (2015/INSTITUTO AOCP/EBSERH - UFC/Biomédico)

O diagndstico e o acompanhamento terapéutico de doencas isquémicas frequentemente
envolvem a andlise de enzimas. De acordo com esse assunto, assinale a alternativa correta.

A) A isoenzima CK—MB é encontrada predominantemente no pulmdo e musculo esquelético.
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B) Uma vez que a liberagao da enzima na circulagao é lenta e sua meia-vida no soro é longa, as
coletas de sangue para dosagem de CK-MB, em casos de suspeita de infarto do miocardio,
devem ter inicio 48 horas apds os sintomas.

C) A creatina quinase possui 3 isoenzimas, cada uma formada por duas cadeias (B e M em
combinagdes diferentes).

D) A creatina cinase é uma das enzimas da glicélise, responsavel pela formacdo de bifosfato de
creatina, um intermediario dessa via.

E) As isoenzimas da creatina quinase (CK), denominadas CK-MB, CK-MM e CK-BB, ndo podem
ser separadas por cromatografia, pois apresentam-se covalentemente ligadas entre si.

Comentadrios:

A letra A estad errada pois a CK-MB esta localizada principalmente no miocardio. A letra B esta
totalmente errada! Vimos que a CK-MB no IAM eleva-se em 3 a 6h apds o inicio dos sintomas e pico
em 24h. A letra C é a correta! A letra D esta errada pois, conforme vimos, a CK catalisa a fosforilacdo

reversivel da creatina e formacao de creatina fosfato nas células musculares, onde esta envolvida

no armazenamento de creatina fosfato, composto rico em energia. E letra E esta incorreta também,
pois as isoformas podem ser separadas por diferentes métodos.

Gabarito: C.

2. (2013/1BFC/EBSERH/Biomédico)

Enzima composta pela unido de quatro monémeros que podem ser do tipo H (miocdrdio) ou
M (musculo), o que resulta na possibilidade de formacao de cinco isoenzimas. Esta enzima é
denominada:

A) Creatina quinase (CK).

B) Colinesterase.

C) Desidrogenase latica (DHL).

D) Aldolase.
Comentarios:
As isoenzimas de LD sao designadas de acordo com sua mobilidade eletroforética e cada isoenzima
é um tetramero formado por quatro subunidades chamadas H para a cadeia polipeptidica cardiaca
e M para a cadeia polipeptidica muscular esquelética. Nao ha duvidas de que é a letra C!!! Nao

confundir com a CK que possui 3 isoformas, ok?Gabarito: C.
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3. (2015/INSTITUTO AOCP/EBSERH-HE-UFPEL/Biomédico)

Isoenzimas sao grupos de enzimas procedentes de uma mesma espécie animal, de estruturas
diferentes, porém apresentando atividades comparaveis frente ao mesmo substrato
especifico. Em relacdo as isoenzimas, assinale a alternativa correta.

A) Sao enzimas com diferentes funcdes e coexistem dentro de uma mesma célula.
B) S3o proteinas quimicamente iguais, podendo ser separadas por eletroforese.

C) As isoenzimas da creatina quinase sao: CKMM, CKMB e CKBB, estando presentes no musculo
esquelético, cérebro e coracao, respectivamente.

D) As isoenzimas da LD sdo: LD1, LD2, LD3, LD4 e LD5, sendo que a LD1 e a LD2 apresentam
maior atividade no musculo cardiaco, rim e hemacias.

E) No infarto do miocdrdio, a LD1 tem menor atividade do que a LD2.

Comentarios:
A letra A n3o tem sentido, pois podem estar em células/tecidos diferentes. Sdo proteinas com

diferencas moleculares e que podem ter propriedades fisico-quimicas diferentes em grau variado,

mas que catalisam a mesma reacdo. A letra C esta errada pois a ordem correta seria “musculo
esquelético, coracdo e cérebro, respectivamente”. Na letra D, o correto seria dizer que LD1 e LD2
apresentam maior atividade no musculo cardiaco e hemdcias. Resta a letra E, alternativa correta!!

Gabarito: E.

4, (2015/FAFIPA/Servico de Biomedicina — Pref. Londrina/PR)
Assinale a INCORRETA:

A) A enzima alanina-transaminase é mais abundante no musculo cardiaco do que no figado, e
tem vida média plasmatica de 63 a 88 horas.

B) A enzima lactato desidrogenase (LDH) apresenta isoenzimas que se dividem devido a sua
diferenca na velocidade de deslocamento.

C) Sdo exemplos de marcadores bioquimicos que apresentam isoenzimas: lactato
desidrogenase (LDH), fosfatase alcalina, fosfatase acida e creatina-fosfoquinase (CPK).

D) Enzimas intra e extracelulares podem ser quantificadas no plasma e soro humano.

E) As enzimas intracelulares de maior relevancia para o estudo das patologias humanas fazem
parte do metabolismo intermedidrio e estdo presentes em cada 6rgao em concentragdes
diferentes.

Comentarios:
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A questao solicita a alternativa incorreta e logo na letra A encontramos um erro gritante pois Alanina
aminotransferase (ALT/TGP) é encontrada principalmente no citoplasma dos hepatécitos e ndo no
musculo cardiaco.

Gabarito: A.

5. (2015/FAFIPA/Servico de Biomedicina — Pref. Londrina/PR)
Sobre o valor da fosfatase alcalina como marcador de lesdao, € INCORRETO afirmar:

A) Os niveis de fosfatase alcalina ndo variam muito em condic¢des fisioldgicas como a gravidez,
o que o torna um biomarcador confidvel sobre o estado de saide de um individuo.

B) E um indicador de lesdo presente tecidos, como tubulos renais, 0ssos e leucdcitos.
C) Tem um importante valor progndstico nos casos de patologias hepaticas.

D) Seus resultados normais no plasma/soro variam dependendo da metodologia de dosagem
empregada. Portanto o método analitico utilizado deve obrigatoriamente ser apresentado no
laudo do resultado.

E) Resultados mais elevados sdo frequentemente detectados na doenca de Paget e tumores
0Sseo0s.

Comentarios:

Encontramos o erro logo na alternativa A, pois a FAL varia bastante, inclusive em condi¢cdes
fisiolégicas como gravidez. O aumento da fosfatase alcalina encontra-se presente em varias
enfermidades dsseas. A doenca de Paget talvez seja a doenca dssea que apresente as maiores
atividades de fosfatase alcalina, com niveis 10 a 25 vezes acima dos limites superiores dos valores
de referéncia. A doenca de Paget € uma doenca esquelética caracterizada por um aumento da
remodelacao dssea, resultando em anormalidade da arquitetura éssea. Discretos aumentos se
verificam na osteomaldcia, raquitismo, hiperparatireoidismo, fraturas e durante o crescimento
6sseo. Niveis elevados de fosfatase alcalina sao encontrados no sarcoma osteogénico. Discreto ou
moderado aumento pode ser observado durante a gravidez, sendo essa fosfatase de origem
placentaria.

Gabarito: A.

6. (2015/FAFIPA/Servico de Biomedicina — Pref. Londrina/PR)

Consiste em marcador sérico de tumor de préstata amplamente utilizado na clinica:

a Bioguimica p/ EBSERH (Biomédico) Somente em PDF - 2020 59

, www.estrategiaconcursos.com.br 83



Denise Rodrigues
Aula 00

A) CA 15-3.

B) Niveis de progesterona.

C) Antigeno prostatico especifico.

D) Niveis de andrégenos sanguineos.
E) Cromossomo Philadelphia.

Comentarios:

Uma questdo bem “tranquila” e, de acordo com o que estudamos, é o antigeno prostatico especifico!

Gabarito: C.

7. (2015/VUNESP/Pref. Sdo José dos Campos—SP/Analista em Satide-Biomédico e Bioquimico)

Assinale a alternativa correta.

A) N3o hd alteracdo nas concentra¢cles plasmaticas das atividades da fosfatase alcalina,
transaminases e Gama-glutamil transferase na lesao hepatocelular aguda.

B) A ictericia pré-hepatica é consequéncia do aumento excessivo da bilirrubina direta ou
conjugada na corrente circulatoria.

C) Nas doencas hepaticas relacionadas ao uso abusivo de alcool, a enzima lactato
desidrogenase e a concentracao de albumina sdao os principais marcadores laboratoriais
utilizados.

D) O figado é o local de armazenamento das vitaminas lipossoluveis, como A, D e K e de algumas
hidrossoluveis como a B12.

E) A presenca de bilirrubina na urina tem como causa a elevada concentracdo de bilirrubina
indireta na corrente circulatéria.

Comentarios:
A Unica alternativa sem erros é a letra D. A letra A nem preciso comentar, né? As transaminases sao
principais marcadoras de lesao hepatocelular! Na letra B, a ictericia pré-hepatica sera caracterizada

pelo aumento da bilirrubina indireta/ndo conjugada. A letra C estd errada pois no caso de abuso de

alcool a doenca hepdtica serd caracterizada muito mais por um aumento de AST (maior que de ALT,
com relagdo AST/ALT elevada, >2) e aumento de GGT maior que de FAL. Por ser solivel em agua é
que a bilirrubina direta (conjugada) pode ser encontrada em pequenas quantidades na urina e, em
caso de elevacgao dos seus valores, apresentar maior concentragao na urina também.

Gabarito: D.
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8. (2015/INSTITUTO AOCP/EBSERH-HE-UFPEL/Biomédico)

As enzimas encontram-se nas células ligadas a determinadas organelas (mitocéndrias) e / ou
no citoplasma. De acordo com a localizagao intracelular das enzimas, podemos classifica-las
em uniloculares e biloculares. Em relagao ao assunto, assinale a alternativa correta.

A) As enzimas uniloculares sao aquelas que se encontram em apenas um local. Como exemplo
temos as enzimas: Aspartato aminotransferase, glutamato desidrogenase e a lactato
desidrogenase.

B) A enzima alanina aminotransferase é bilocular.
C) A LD mitocondrial, quando aparece alterada no soro, é porque a lesao é grave.
D) A gravidade da lesdo ndao tem relacdao com a liberacdo das enzimas dos locais originais.

E) As transaminases sdao exemplos de enzimas que indicam lesdo leve e grave. A alanina amino
transferase, localizada apenas no citoplasma, sua atividade, de maneira geral, é sempre
superior a da aspartato amino transferase. Quando ocorre inversao nos resultados, isso indica
gravidade no caso clinico.

Comentadrios:

Sabemos que a AST, ALT e DHL estdo localizadas em diferentes tecidos e, no que se refere a
localizacdo intracelular, a AST é considerada, na verdade, bilocular, portanto, letra A esta errada.
Letra B também errada, pois a ALT (TGP) é geralmente dita unilocular (devido apresentar
concentracdo muito pequena fora do citoplasma). A LD é citoplasmatica e existe uma relacdo entre
a gravidade da lesao e a liberagao das enzimas de seus tecidos de origem, por isso as letras Ce D
estdo incorretas. Finalmente, letra E correta, é o gabarito.

Gabarito: E.

9. (2015/INSTITUTO AOCP/EBSERH-HE-UFSCAR/Biomédico)

Um homem de 52 anos apresentou-se no setor de emergéncia com forte dor no peito, presente
ha uma hora. Previamente, ele ja havia passado pela clinica cardiovascular e também tinha um
histérico de 2 anos de angina durante o esforco. Qual dos testes especificos a seguir vocé
solicitaria ao laboratério de bioquimica?

A) CKMM e Lactato desidrogenase.
B) CKBB e AST.

C) CKMB e Lactato desidrogenase.
D) CKBB e CKMM.

E) CKMM e AST.
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Comentarios:

Questdo boa e super facil para vocé! © Dentre as opgdes, devemos ficar com CK-MB (isoforma
predominante no miocardio) e lactato desidrogenase que, apesar de inespecifica, também
aumenta no IAM.

Gabarito: C.

10. (2016/FUNCAB/Pref. Anapolis-GO/Biomédico)

Durante analise bioquimica, o biomédico responsavel pelo setor rejeitou a realizacdo de um
determinado exame em virtude da amostra estar hemolisada. Dos analitos a seguir o que NAO
pode ser verificado, pois o seu resultado poderia estar falsamente elevado, é:

A) lactato desidrogenase (LDH).
B) ureia.
C) creatinina.
D) acido urico.
E) glicose.
Comentadrios:
A hemolise produzida durante a coleta e/ou manipula¢do de sangue eleva as fragcdes LD -1 e LD-2 da

LDH.

Gabarito: A.

11. (2015/INSTITUTO AOCP/EBSERH-HE-UFPEL/Biomédico)

Um homem de 60 anos foi ao médico com ictericia visivel. Nao sentia dor, mas notou perda de
peso e também que as fezes estavam com cor palida. Ele bebia moderadamente e ndo estava
fazendo uso de medicamentos. Os resultados dos exames foram:

AST: 87 U/L;

ALT: 92 U/L;

Fosfatase alcalina 850 U/L;
Bilirrubinas: 3,5 mg/dl.
Qual é o diagndstico?
Valores de referéncia:

AST: 8 a 40 U/L;
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ALT: 5a 35 U/L;
Fosfatase alcalina: 13 a 50 U/L; Bilirrubinas: 0,5 a 1,2 mg/dl.
A) O paciente apresenta um dano renal representado pela alteragdo das transaminases.

B) O paciente apresenta um dano hepatico biliar representado pelo aumento da bilirrubina e
aumento da atividade da fosfatase alcalina. C) O paciente tem doenca cardiaca, representada
pelas transaminases.

D) O paciente tem doenca nos 0ssos, representada pela alteracdo da fosfatase alcalina.

E) O paciente tem gastrite, representada pela alteracdo da AST.
Comentadrios:
Pelo conjunto das enzimas alteradas e mais a bilirrubina elevada estamos diante de um caso de dano
hepatico biliar.

Gabarito: B.

12.  (2015/INSTITUTO AOCP/EBSERH-HC-UFG/Biomédico)

Uma senhora de origem asiatica, 48 anos de idade, apresentava queixas de distensao
abdominal, diarreias episddicas ha cerca de 12 meses, além de flatuléncia e borborigmo. A
paciente relatou que, por causa da osteoporose, ha cerca de um ano, comegara a ingerir 3
xicaras de leite/dia para aumentar a ingestdo de calcio. Relatou sentir-se melhor pela manh3,
antes de comecar a se alimentar. Em relagdo ao caso clinico apresentado, pelos sintomas
apresentados pela paciente, é possivel suspeitar-se deficiéncia na producao de qual enzima?

A) Tripsina.

B) Lactase.

C) Lipase.

D) Descarboxilase.

E) Quinase.
Comentarios:
Essa é quase uma questao de “atualidades”, tendo em vistas que intolerancia a lactose € um assunto
muito comentado hoje em dia. Vimos que os carboidratos da dieta fornecem a maior parte das
necessidades caldricas do organismo. A dieta média é composta de amido, sacarose e lactose. O
glicogénio, maltose, glicose e frutose, presentes em certos alimentos, constituem uma fragdao menor
dos carboidratos ingeridos. Antes da absorgao dos carboidratos pelas células do intestino delgado,

€ essencial que os polissacarideos e oligossacarideos sejam hidrolisados em seus componentes
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monossacaridicos. A lactase € uma enzima que hidrolisa a lactose (dissacarideo) em dois agucares
simples digeriveis: glicose e galactose. A deficiéncia de lactase no organismo pode resultar em
intolerancia a lactose.

Gabarito: B.

13.  (2015/INSTITUTO AOCP/EBSERH-HC-UFG/Biomédico)

Algumas doencas do aparelho digestério ocorrem devido a “defeitos” no processo da digestao
de carboidratos. No caso clinico apresentado na questdo anterior, analisa-se uma dessas
deficiéncias. Com base nos dados fornecidos, assinale a alternativa correta.

A) Apés ingestdo padronizada do substrato especifico, para realizacdo do exame para verificar
a deficiéncia dessa enzima, havera elevado aumento na taxa de glicose sanguinea de pacientes
com deficiéncia na produgdao da mesma.

B) Haverd diminuicdo do substrato ndo hidrolisado nas fezes da paciente.
C) Havera diminuicdo da atividade fermentativa bacteriana no colo intestinal.

D) Individuos que ndo apresentam deficiéncia na digestdo desse carboidrato apresentarao
diminuicdo nos valores de glicose sanguinea, apds ingestdao padronizada do substrato
especifico.

E) Havera aumento da atividade fermentativa pela producdo de acido e gases, e consequente
diminuicao do pH das fezes de pacientes com deficiéncia na produ¢do dessa enzima.

Comentarios:

A letra A esta errada, pois no caso da deficiéncia de lactase, a lactose ndao sera hidrolisada, nao
havera absorcao de glicose e galactose e ndo havera aumento da glicemia. A Letra B também esta
errada. Como a lactose nao sera hidrolisada, ocorrera diarreia e eliminagao nas fezes. A alternativa
C também é incorreta: ocorre aumento da fermentacao porque a lactose ndo digerida chega ao

cOlon e é fermentada pelas bactérias aerdbicas. Um individuo capaz de digerir a lactose, ou seja, que

ndo apresenta deficiéncia, terd um incremento na glicemia, logo, a alternativa D também esta

errada. Restou a letra E corretal

Gabarito: E.

14. (2015/INSTITUTO AOCP/EBSERH-HE-UFPEL/Biomédico)

A maioria das proteinas plasmaticas, com excec¢ao das imunoglobulinas e hormonios proteicos,
sdo sintetizadas no figado. Em relacdo ao assunto, assinale a alternativa correta.
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A) Proteinas reativas de fase aguda estao diminuidas em processos inflamatorios.

B) As proteinas pré- albumina, ceruloplasmina e albumina s3ao proteinas negativas de fase
aguda.

C) A albumina tem funcado de transporte de varias substancias no sangue, como o célcio.
D) O fibrinogénio é uma proteina presente na amostra de soro do paciente.
E) Uma das fungdes da pré-albumina é a manutenc¢ao da pressdo coloidosmatica protéica.

Comentarios:

As proteinas de fase aguda sdao uma classe de proteinas cuja concentracdo plasmdtica aumenta
(proteinas de fase aguda positivas) ou diminui (proteinas de fase aguda negativas) em resposta a
inflamacdo, chamada de “resposta de fase aguda”. Portanto, letra A estd errada pois as proteinas
“reativas de fase aguda” aumentam nesse caso. Letra B errada, pois a ceruloplasmina é uma proteina
de fase aguda positiva. Exemplos de proteinas de fase aguda positivas: proteina C-reativa, proteina
ligadora de manose (MBP), fatores do complemento, ferritina, ceruloplasmina, sepinas. A
macroglobulina alfa-2 e fatores de coagulacdo também podem ser aumentados, com efeito pré-
coagulante. Proteinas de fase aguda negativas: albumina, pre-albumina, transferrina, transtiretina,
proteina ligadora de retinol, antitrombina e transcortina. A diminuicdo de tais proteinas pode ser
usada como um marcador de inflamacgdo. A letra C é nossa alternativa correta. Letra D claramente
errada pois a diferenga analitica entre soro e plasma é justamente que o primeiro nao contém
fibrinogénio, o qual foi utilizado para a formacao do codgulo (fibrina). E letra E também estd errada
porque essa funcao é desempenhada pela albumina, principalmente. A pré-albumina é uma proteina
depletada precocemente, tem uma vida média de dois dias e uma reserva corporal bem pequena.

Gabarito: C.

15. (2016/IBFC/EBSERH-HUAP-UFF/Biomédico)

Assinale a alternativa correta. A amilase é uma enzima muito utilizada na pratica clinica e seus
aumentos estao associados a doencga:

A) Muscular
B) Cardiaca
C) Das glandulas salivares

D) Ungueal
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E) Vascular

Comentarios:

Lembre-se que a amilase sérica é secretada, fundamentalmente, pelas glandulas salivares (forma S)

e células acinares do pancreas (forma P). Dentre as alternativas, como ndo ha “investigacdao de

” n

abdome agudo” ”“pancreatite”, a resposta é a letra C.

Gabarito: C.

16. (2016/IBFC/EBSERH-HUAP-UFF/Bi6logo)

Assinale a alternativa que apresenta a enzima muito utilizada para avaliar a funcao hepatica,
encontrada em altas concentragdes apenas no citoplasma do hepatdcito, o que torna o seu
aumento no sangue muito especifico para lesao hepatica:

A) TGO ou AST

B) TGP ou ALT

C) Fosfatase alcalina

D) Gama glutamil Transferase

E) Amilase
Comentadrios:
A ALT é a enzima encontrada em altas concentragdes predominantemente no figado e se localiza
principalmente no citoplasma (90%) dos hepatdécitos e na mitocéndria (10%), aumentando seus
niveis quando ha lesdo hepatica aguda, como por exemplo, na hepatite viral. E considerada um
marcador mais especifico que a AST, pois é encontrada quase que somente dentro das células do
figado (de forma mais significativa). Memorizem isso, pois sempre cai: ALT (TGP) é mais especifica
como marcador de lesdo hepatica que a AST (TGO).

Gabarito: B.

17. (2017/INSTITUTO AOCP/EBSERH-HUJB-UFCG/Biomédico)

Quais exames listados a seguir podem ser considerados como uma avaliagdo de funcao
hepatica?

A) LDH, CPK, AST, ALT e albumina.
B) PCR, VHS, LDH, TAP, Gama GT, Sédio e Potassio.
C) AST, ALT, Gama GT, Bilirrubinas, TAP e Eletroforese de proteinas.
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D) Albumina, LDH, CPK, CKMB, FOA, TAP e glicose.

E) Sédio, Potassio, Ureia, Creatinina, TAP, Bilirrubinas e Fosfatase Alcalina.
Comentadrios:
Na letra C hd uma lista de exames em que todos podem ser Uteis na avaliagao hepatica.

Gabarito: C.

18. (2016/I1BFC/EBSERH-HU-FURG/Biomédico)

Faca a associacao correta (entre numero e letras) quanto as caracteristicas de algumas enzimas
de importancia diagndstica.

1. Fosfatase Acida
2. Lipase
3. Creatinofosfoquinase (CPK)

A) A isoenzima MM é que normalmente estd presente em maior quantidade no soro, tendo
como origem o musculo esquelético.

B) Diagndstico e monitorizacdao do cancer prostatico.

C) Diagnostico de desordens pancredticas

A) 1-A, 2-B, 3-C

B) 1-B, 2-C, 3-A

C) 1-B, 2-A, 3-C

D) 1-A, 2-C, 3-B

E) 1-C, 2-B, 3-A
Comentarios:
Vimos que a fosfatase acida é encontrada, primariamente, na glandula prdstata e no sémen e sua
dosagem é util na deteccdao e monitoramento terapéutico no cancer prostatico, logo, a primeira
associacao é 1-B. Também vimos que o pancreas é a principal fonte de lipase, sendo essa enzima um
marcador especifico para as lesdes pancredticas. Portanto, o nimero 2 se associa com a letra C: 2-
C. E, finalmente, estudamos que a CK-MM ou CK-3 é a isoforma predominante no musculo
esquelético e pode ser encontrada no soro, conforme afirmativa A: 3-A. Assim, encontramos o
gabarito na letra: 1-B, 2-C, 3-A.
Gabarito: B.
19. (2013/1BFC/EBSERH-HUB/Biomédico)
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Enzima composta pela unido de quatro monomeros que podem ser do tipo H (miocardio) ou
M (musculo), o que resulta na possibilidade de formagao de cinco isoenzimas. Esta enzima é
denominada:

A) Creatina quinase (CK).

B) Colinesterase.

C) Desidrogenase latica-(DHL).
D) Aldolase.

Comentadrios:

Cada isoenzima de DHL é um tetramero formado por quatro subunidades chamadas H (de heart)
para a cadeia polipeptidica muscular cardiaca e M (de muscle) para a cadeia polipeptidica muscular
esquelética. E possivel separar a DHL em cinco fracdes isoenzimaticas.

Gabarito: C.

20. (2013/CESPE/SESA-ES/Farmacéutico Analista Clinico-Bioquimico)

A funcdo pancreatica é avaliada pela elevagao sérica das enzimas produzidas pelas células
acinares do pancreas exocrino, a amilase e a lipase. A respeito dessas informacdes, assinale a
opgao correta:

A) A amilase pancredtica, nos casos de pancreatite aguda, estara diminuida apds o inicio do
episodio de dor abdominal.

B) A obstrucdo dos ductos pancreaticos pode resultar no extravasamento de enzimas digestivas
para as ilhotas de Langerhans, onde estdo localizadas as células beta produtoras de insulina.

C) Havendo uma lesdo das células acinares, ou ocorrendo uma obstrucdao no fluxo do ducto
pancreatico, certamente havera alteragcao nos niveis sanguineos de amilase e lipase.

D) Os exames laboratoriais de determinacdo de amilase e lipase envolvem reacdes do tipo
acido-base.

E) A determinacdo da lipase sérica é considerada um teste mais sensivel e menos especifico
para pancreatite aguda, sendo mais sensivel que a determinacdo da amilase.

Comentarios:
A letra A estd errada pois a elevagao amilasica que inicia entre 2h e 12h apds o inicio do episédio de

dor abdominal sé retorna ao normal entre o terceiro e o quarto dia e nao imediatamente apds. O

gabarito oficial da questdo é a letra B. A letra C também parece correta, porém, a palavra certamente
torna a alternativa incorreta. Vimos que a magnitude da eleva¢ao da amilase nao se correlaciona

com a severidade do envolvimento pancreatico e também cerca de 20% dos casos de pancreatite
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podem apresentar amilase normal. A letra D também é incorreta porque para ambas as dosagens o
método é enzimatico e colorimétrico. Finalmente, a letra E também estd errada pois é justamente o
contrdrio: o consenso na literatura é de que a dosagem da lipase é um teste cerca de 10% menos
sensivel do que a amilase sérica, porém é cerca de 20 a 30% mais especifico.

Gabarito: B.

21. (2013/CESPE/UNIPAMPA/Farmacéutico Analista Clinico - Bioquimico)
A respeito de intolerancias a glicose, julgue os itens que se seguem.
“A dosagem da enzima amilase apresenta-se aumentada em casos de diabete gestacional.”
CERTO ERRADO

Comentario:
Estd errado. Vimos que a elevacdo da amilase se relaciona principalmente com a pancreatite aguda
e lesdes no pancreas em geral.

Gabarito: ERRADO.

O texto a seguir é valido para as proximas questdes:

Um paciente, internado para tratamento de insuficiéncia renal cronica, recebeu diversas
solucdes e medicacdes por via endovenosa, entre elas espironolactona (diurético), trimetoprim e
sulfametoxazol, apresentou parada cardiaca e teve de ser reanimado. Os resultados de alguns dos
exames laboratoriais realizados foram:

140 mmol/L de Na;

8,1 mmol/L de K;

Eletrocardiograma mostrando alargamento de QRS e onda T em pico;

Dosagem de creatina cinase dentro da faixa de normalidade;

Hemograma mostrando VCM e HCM baixos e discreta leucocitose com desvio a esquerda;
Proteinuria superior a 150 mg/dL;

Presenca de cilindros hialinos ao exame do sedimento urinario.

Em relagao a situagao hipotética acima, julgue os seguintes itens:

. ’ . . , . -H-F'-'-F'—‘-'_'-‘_
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22.  (2004/CESPE/Prefeitura Municipal de Boa Vista-RR/Analista Municipal/Biomédico)

A solicitacdo da dosagem de creatina cinase é um indicio de que o médico suspeitava da
possibilidade de infarto do miocardio.

Comentadrios:

Sim! Vimos que a elevagao dos niveis plasmaticos de CK sugere lesao muscular e ocorre no infarto
agudo do miocdrdio. A elevagao ja é constatada 6 horas (4-6h) apds o inicio do quadro e atinge o
apice em torno de 24 horas (18-30h), permanecendo os valores elevados por 72 a 96 horas (3-4
dias).

Gabarito: CERTA.

23.  (2004/CESPE/Prefeitura Municipal de Boa Vista-RR/Analista Municipal/Biomédico)

Caso a dosagem de creatina cinase estivesse acima do normal, seria aconselhavel a realizagao
de outras dosagens, como a da fragao MB de creatina cinase e a de troponinas.

Comentario:
Exatamente. A dosagem de outros marcadores, tais como a determina¢ao da isoenzima CK-MB

confere mais especificidade ao diagndstico, pois ela é encontrada principalmente no tecido

cardiaco e em concentracdes muito inferiores no musculo esquelético. E a troponina (as duas formas

de troponina adequadas para dosagem como marcadores cardiacos especificos sao a troponina |l a
troponina T) é um marcador importante (sensivel e especifico) de necrose, ndo ocorrendo sua
deteccao em condigdes normais. Dessa forma, qualquer elevacdao minima pode ser interpretada
como lesao miocardica.

Gabarito: CERTA.

24. (2004/CESPE/Prefeitura Municipal de Boa Vista-RR/Analista Municipal/Biomédico)
Caso fossem encontrados, no hemograma, leucocitose acima de 100.000 ou sinais de hemolise, a

dosagem de K poderia ser atribuida a pseudo-hiperpotassemia, devendo ser confirmada.

Comentario: a dosagem de alguns analitos é especialmente sensivel a hemolise. Vimos hoje que a
de K* é uma delas, mas também de desidrogenase lactica, aspartato aminotransferase (AST) e
hemoglobina. Na hemdlise ocorre a liberagao de K* a partir de eritrdcitos levando a resultados

falsamente elevados. A pseudo-hiperpotassemia também ocorre nas amostras de pacientes com

. ’ . . 7 . fﬂ_’d—
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leucocitose e trombocitose graves, porque o K* é liberado das plaquetas e leucécitos, levando a falsa
elevacao do mesmo.

Gabarito: CERTA.

25. (2017/IADES/Fundagcio Hemocentro de Brasilia-DF/Analista de laboratério/Bidlogos,
biomédicos e farmacéuticos)

Considerando os marcadores hepaticos, assinale a alternativa correta.

A) Na lesdao hepatica alcodlica, a elevacdo da alanina aminotransferase (ALT) é cerca de duas a
trés vezes superior a elevacdo da aspartato aminotransferase (AST) dado que o alcool tem um
efeito inibidor na sintese de AST.

B) Um aumento da fracdo conjugada da bilirrubina quase nunca é indicativo de uma lesao
hepatica ou biliar.

C) Quando existe uma lesdao hepdtica, ha refluxo de ambas as enzimas para o plasma, com
elevagdo dos niveis de ambas as enzimas, sendo que a AST se eleva ligeiramente mais que a
ALT, se a lesao for puramente hepatica.

D) Geralmente, a subida de ALT é superior a de AST; se o inverso ocorrer, deve-se suspeitar de
lesdo pelo etanol.

E) A albumina sérica é exclusivamente sintetizada pelos hepatdcitos. Tem uma semivida de 15
a 20 dias; portanto, o respectivo nivel plasmatico é um bom indicador da severidade de uma
doenca hepatica aguda.

Comentarios:

A letra A é incorreta porque na hepatite por abuso de alcool, a AST é que se eleva mais, podendo
tornar-se pelo menos 2 vezes maior que a ALT (AST/ALT>2). A Letra B também é incorreta porque a
elevacao da fracao direta ou conjugada de bilirrubina indica um comprometimento na sua captacao,
armazenamento ou excre¢cao que pode advir principalmente de lesao hepatica ou vias biliares. A
letra C também esta errada, pois as enzimas ALT e AST sao enzimas que estdo presentes em varias
células do nosso corpo e se apresentam em grande quantidade nos hepatdcitos. Sao indicadores de
lesdo hepdtica pois lesdes ou destruicdo das células hepdaticas liberam estas enzimas para a
circulacdo. Dentre as duas, a AST é a menos especifica do figado, portanto, a ALT é que se eleva mais
que a AST em casos de lesdo aguda e puramente hepatica. Letra D é a correta! E letra E esta incorreta
porque a reduc¢ao da sintese de albumina pelo figado ocorre na enfermidade hepatica severa, como

hepatite crénica e cirrose, ndao sendo um bom indicador agudo e sim cronico. Esse contelddo nao
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deve pegar ninguém de surpresa, sempre cai. Além disso, a questao foi bem elaborada: numa
mesma questdao conseguiram abordar varios conteudos relativos ao perfil bioquimico hepatico.

Gabarito: D.

Caros alunos, chegamos ao fim de nossa Aula 00! Sao tépicos de Bioquimica
(dosagens hormonais e de enzimas) que costumam ser bastante cobrados em
CONCUrsos.

Muitas vezes as questdes elaboradas pelo IBFC tém um padrao de exigéncia mais
elevado e questdoes menos diretas e/ou mais extensas. Entretanto, para quem estiver
bem preparado de acordo com o que é solicitado no edital, isso ndao deve ocasionar
maiores dificuldades. Entao, vamos estudar hein?!

Espero que tenham um bom aproveitamento e ndo deixem de usar o féorum para
solucionar as duavidas que surgirem. Na préxima aula veremos outras dosagens
bioquimicas importantes de enzimas e hormonios.

Bons estudos!
Até a proxima aula,

Prof.2 Denise Rodrigues

LISTA DE QUESTOES

o LISTADE
QUESTOES

1. (INSTITUTO AOCP/2015/EBSERH/UFC/Biomédico)

O diagndstico e o acompanhamento terapéutico de doencgas isquémicas frequentemente
envolvem a andlise de enzimas. De acordo com esse assunto, assinale a alternativa correta.

A) A isoenzima CK—MB é encontrada predominantemente no pulmdo e musculo esquelético.

B) Uma vez que a liberacdo da enzima na circulacdo é lenta e sua meia-vida no soro é longa, as
coletas de sangue para dosagem de CK-MB, em casos de suspeita de infarto do miocardio,
devem ter inicio 48 horas apds os sintomas.

C) A creatina quinase possui 3 isoenzimas, cada uma formada por duas cadeias (B e M em
combinacgdes diferentes).
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D) A creatina cinase € uma das enzimas da glicdlise, responsavel pela formacgao de bifosfato de
creatina, um intermediario dessa via.

E) As isoenzimas da creatina quinase (CK), denominadas CK-MB, CK-MM e CK-BB, ndao podem
ser separadas por cromatografia, pois apresentam-se covalentemente ligadas entre si.

2. (IBFC/2013/EBSERH/Biomédico)

Enzima composta pela unido de quatro monomeros que podem ser do tipo H (miocdrdio) ou
M (musculo), o que resulta na possibilidade de formacao de cinco isoenzimas. Esta enzima é
denominada:

A) Creatina quinase (CK).

B) Colinesterase.

C) Desidrogenase latica-(DHL).
D) Aldolase.

3. (INSTITUTO AOCP/2015/EBSERH/HE-UFPEL/Biomédico)

Isoenzimas sao grupos de enzimas procedentes de uma mesma espécie animal, de estruturas
diferentes, porém apresentando atividades comparaveis frente ao mesmo substrato
especifico. Em relagdo as isoenzimas, assinale a alternativa correta.

A) Sao enzimas com diferentes funcdes e coexistem dentro de uma mesma célula.
B) Sdo proteinas quimicamente iguais, podendo ser separadas por eletroforese.

C) As isoenzimas da creatina quinase sdo: CKMM, CKMB e CKBB, estando presentes no musculo
esquelético, cérebro e coragao, respectivamente.

D) As isoenzimas da LD sdo: LD1, LD2, LD3, LD4 e LD5, sendo que a LD1 e a LD2 apresentam
maior atividade no musculo cardiaco, rim e hemadcias.

E) No infarto do miocdrdio, a LD1 tem menor atividade do que a LD2.

4, (FAFIPA/2015/ Servigo de Biomedicina — Pref. Londrina/PR)
Assinale a INCORRETA:

A) A enzima alanina-transaminase é mais abundante no musculo cardiaco do que no figado, e
tem vida média plasmatica de 63 a 88 horas.

B) A enzima lactato desidrogenase (LDH) apresenta isoenzimas que se dividem devido a sua
diferenca na velocidade de deslocamento.

C) S3ao exemplos de marcadores bioquimicos que apresentam isoenzimas: lactato
desidrogenase (LDH), fosfatase alcalina, fosfatase acida e creatina-fosfoquinase (CPK).
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D) Enzimas intra e extracelulares podem ser quantificadas no plasma e soro humano.

E) As enzimas intracelulares de maior relevancia para o estudo das patologias humanas fazem
parte do metabolismo intermedidrio e estdo presentes em cada 6rgao em concentracgdes
diferentes.

5. (FAFIPA/2015/ Servigo de Biomedicina — Pref. Londrina/PR)
Sobre o valor da fosfatase alcalina como marcador de lesdao, € INCORRETO afirmar:

A) Os niveis de fosfatase alcalina ndo variam muito em condic¢des fisiolégicas como a gravidez,
o que o torna um biomarcador confidvel sobre o estado de saude de um individuo.

B) E um indicador de les3o presente tecidos, como tubulos renais, 0ssos e leucdcitos.
C) Tem um importante valor progndstico nos casos de patologias hepaticas.

D) Seus resultados normais no plasma/soro variam dependendo da metodologia de dosagem
empregada. Portanto o método analitico utilizado deve obrigatoriamente ser apresentado no
laudo do resultado.

E) Resultados mais elevados sao frequentemente detectados na doenca de Paget e tumores
0sseos.

6. (FAFIPA/2015/ Servigo de Biomedicina — Pref. Londrina/PR)
Consiste em marcador sérico de tumor de préstata amplamente utilizado na clinica:
A) CA 15-3.
B) Niveis de progesterona.
C) Antigeno prostatico especifico.
D) Niveis de andrdégenos sanguineos.

E) Cromossomo Philadelphia.

7. (VUNESP/2015/Analista em Satude-Biomédico/ Bioquimico-Pref. S3o José dos Campos/SP )
Assinale a alternativa correta.

A) N3o hd alteracdo nas concentracbes plasmaticas das atividades da fosfatase alcalina,
transaminases e Gama-glutamil transferase na lesao hepatocelular aguda.

B) A ictericia pré-hepatica é consequéncia do aumento excessivo da bilirrubina direta ou
conjugada na corrente circulatodria.

C) Nas doencas hepaticas relacionadas ao uso abusivo de alcool, a enzima lactato
desidrogenase e a concentracdao de albumina sdo os principais marcadores laboratoriais
utilizados.
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D) O figado é o local de armazenamento das vitaminas lipossoluveis, como A, D e K e de algumas
hidrossoluveis como a B12.

E) A presenga de bilirrubina na urina tem como causa a elevada concentragao de bilirrubina
indireta na corrente circulatdria.

8. (INSTITUTO AOCP/2015/Biomédico - EBSERH/HE-UFPEL)

As enzimas encontram-se nas células ligadas a determinadas organelas (mitocondrias) e / ou
no citoplasma. De acordo com a localizacdo intracelular das enzimas, podemos classifica-las
em uniloculares e biloculares. Em relagao ao assunto, assinale a alternativa correta.

A) As enzimas uniloculares sao aquelas que se encontram em apenas um local. Como exemplo
temos as enzimas: Aspartato aminotransferase, glutamato desidrogenase e a lactato
desidrogenase.

B) A enzima alanina aminotransferase é bilocular.
C) A LD mitocondrial, quando aparece alterada no soro, é porque a lesdo é grave.
D) A gravidade da lesdo ndo tem relacdo com a liberacdo das enzimas dos locais originais.

E) As transaminases sdao exemplos de enzimas que indicam lesdo leve e grave. A alanina amino
transferase, localizada apenas no citoplasma, sua atividade, de maneira geral, é sempre
superior a da aspartato amino transferase. Quando ocorre inversao nos resultados, isso indica
gravidade no caso clinico.

9. (INSTITUTO AOCP/2015/ Biomédico - EBSERH/HE-UFSCAR)

Um homem de 52 anos apresentou-se no setor de emergéncia com forte dor no peito, presente
ha uma hora. Previamente, ele ja havia passado pela clinica cardiovascular e também tinha um
histérico de 2 anos de angina durante o esforco. Qual dos testes especificos a seguir vocé
solicitaria ao laboratério de bioquimica?

A) CKMM e Lactato desidrogenase.
B) CKBB e AST.

C) CKMB e Lactato desidrogenase.
D) CKBB e CKMM.

E) CKMM e AST.

10. (FUNCAB/2016/Biomédico - Pref. Anapolis/GO)

Durante analise bioguimica, o biomédico responsavel pelo setor rejeitou a realizacdo de um
determinado exame em virtude da amostra estar hemolisada. Dos analitos a seguir o que NAO
pode ser verificado, pois o seu resultado poderia estar falsamente elevado, é:
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A) lactato desidrogenase (LDH).
B) ureia.

C) creatinina.

D) acido urico.

E) glicose.

11.  (INSTITUTO AOCP/2015/ Biomédico - EBSERH/HE-UFPEL)

Um homem de 60 anos foi ao médico com ictericia visivel. Ndo sentia dor, mas notou perda de
peso e também que as fezes estavam com cor pdlida. Ele bebia moderadamente e ndo estava
fazendo uso de medicamentos. Os resultados dos exames foram:

AST: 87 U/L;

ALT: 92 U/L;

Fosfatase alcalina 850 U/L;

Bilirrubinas: 3,5 mg/dl.

Qual é o diagndstico?

Valores de referéncia:

AST: 82 40 U/L;

ALT: 5a 35 U/L;

Fosfatase alcalina: 13 a 50 U/L; Bilirrubinas: 0,5 a 1,2 mg/dl.

A) O paciente apresenta um dano renal representado pela alteracdo das transaminases.

B) O paciente apresenta um dano hepatico biliar representado pelo aumento da bilirrubina e
aumento da atividade da fosfatase alcalina. C) O paciente tem doenca cardiaca, representada
pelas transaminases.

D) O paciente tem doenca nos 0ssos, representada pela alteracdo da fosfatase alcalina.

E) O paciente tem gastrite, representada pela alteracdo da AST.

12.  (INSTITUTO AOCP/2015/ Biomédico - EBSERH/HC-UFG)

Uma senhora de origem asiatica, 48 anos de idade, apresentava queixas de distensao
abdominal, diarreias episddicas ha cerca de 12 meses, além de flatuléncia e borborigmo. A
paciente relatou que, por causa da osteoporose, ha cerca de um ano, comecara a ingerir 3
xicaras de leite/dia para aumentar a ingestdo de calcio. Relatou sentir-se melhor pela manh3,
antes de comecar a se alimentar. Em relacdo ao caso clinico apresentado, pelos sintomas
apresentados pela paciente, é possivel suspeitar-se deficiéncia na producao de qual enzima?

A) Tripsina.
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B) Lactase.
C) Lipase.
D) Descarboxilase.

E) Quinase.

13.  (INSTITUTO AOCP/2015/ Biomédico - EBSERH/HC-UFG)

Algumas doencas do aparelho digestério ocorrem devido a “defeitos” no processo da digestdo
de carboidratos. No caso clinico apresentado na questdo anterior, analisa-se uma dessas
deficiéncias. Com base nos dados fornecidos, assinale a alternativa correta.

A) Apés ingestdo padronizada do substrato especifico, para realizacdo do exame para verificar
a deficiéncia dessa enzima, havera elevado aumento na taxa de glicose sanguinea de pacientes
com deficiéncia na produgdao da mesma.

B) Havera diminuicdo do substrato ndo hidrolisado nas fezes da paciente.
C) Havera diminuicdo da atividade fermentativa bacteriana no colo intestinal.

D) Individuos que ndao apresentam deficiéncia na digestdo desse carboidrato apresentarao

diminuicdo nos valores de glicose sanguinea, apods ingestao padronizada do substrato
especifico.

E) Havera aumento da atividade fermentativa pela producdo de acido e gases, e consequente
diminuicao do pH das fezes de pacientes com deficiéncia na produ¢do dessa enzima.

14.  (INSTITUTO AOCP/2015/Biomédico - EBSERH/HE-UFPEL)

A maioria das proteinas plasmaticas, com exceg¢ao das imunoglobulinas e hormdnios proteicos,
sdo sintetizadas no figado. Em relagdao ao assunto, assinale a alternativa correta.

A) Proteinas reativas de fase aguda estdo diminuidas em processos inflamatérios.

B) As proteinas pré- albumina, ceruloplasmina e albumina sdo proteinas negativas de fase
aguda.

C) A albumina tem funcdo de transporte de varias substancias no sangue, como o calcio.
D) O fibrinogénio é uma proteina presente na amostra de soro do paciente.

E) Uma das funcdes da pré-albumina é a manutencdo da pressdo coloidosmatica protéica.

15. (2016/IBFC/EBSERH/Biomédico (HUAP-UFF)

Assinale a alternativa correta. A amilase € uma enzima muito utilizada na pratica clinica e seus
aumentos estao associados a doenca:

A) Muscular
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B) Cardiaca
C) Das glandulas salivares
D) Ungueal

E) Vascular

16. (2016/IBFC/EBSERH/Bi6logo (HUAP-UFF)

Assinale a alternativa que apresenta a enzima muito utilizada para avaliar a funcdao hepatica,
encontrada em altas concentracdes apenas no citoplasma do hepatécito, o que torna o seu
aumento no sangue muito especifico para lesdao hepatica:

A) TGO ou AST

B) TGP ou ALT

C) Fosfatase alcalina

D) Gama glutamil Transferase

E) Amilase

17. (2017/INSTITUTO AOCP/EBSERH/Biomédico (HUJB — UFCG)

Quais exames listados a seguir podem ser considerados como uma avaliagdo de funcgao
hepatica?

A) LDH, CPK, AST, ALT e albumina.

B) PCR, VHS, LDH, TAP, Gama GT, Sédio e Potassio.

C) AST, ALT, Gama GT, Bilirrubinas, TAP e Eletroforese de proteinas.
D) Albumina, LDH, CPK, CKMB, FOA, TAP e glicose.

E) Sddio, Potassio, Ureia, Creatinina, TAP, Bilirrubinas e Fosfatase Alcalina.

18. (2016/IBFC/EBSERH/Biomédico/HU-FURG/)

Faca a associacdo correta (entre niumero e letras) quanto as caracteristicas de algumas enzimas
de importancia diagnéstica.

1. Fosfatase Acida
2. Lipase
3. Creatinofosfoquinase (CPK)

A) A isoenzima MM é que normalmente estd presente em maior quantidade no soro, tendo
como origem o musculo esquelético.

B) Diagndstico e monitorizacdo do cancer prostatico.
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C) Diagnostico de desordens pancreaticas
A) 1-A, 2-B, 3-C
B) 1-B, 2-C, 3-A
C) 1-B, 2-A, 3-C
D) 1-A, 2-C, 3-B

E) 1-C, 2-B, 3-A

19. (2013/I1BFC/EBSERH/HUB/Biomédico)

Enzima composta pela unido de quatro monomeros que podem ser do tipo H (miocardio) ou
M (musculo), o que resulta na possibilidade de formacao de cinco isoenzimas. Esta enzima é
denominada:

A) Creatina quinase (CK).

B) Colinesterase.

C) Desidrogenase latica-(DHL).
D) Aldolase.

20. (2013/CESPE/SESA-ES/Farmacéutico analista clinico/bioquimico)

A funcdo pancreatica é avaliada pela elevagao sérica das enzimas produzidas pelas células
acinares do pancreas exocrino, a amilase e a lipase. A respeito dessas informacdes, assinale a
opgao correta:

A) A amilase pancreatica, nos casos de pancreatite aguda, estard diminuida apds o inicio do
episodio de dor abdominal.

B) A obstrucdo dos ductos pancreaticos pode resultar no extravasamento de enzimas digestivas
para as ilhotas de Langerhans, onde estdo localizadas as células beta produtoras de insulina.

C) Havendo uma lesdo das células acinares, ou ocorrendo uma obstrucdao no fluxo do ducto
pancreatico, certamente havera alteracao nos niveis sanguineos de amilase e lipase.

D) Os exames laboratoriais de determinacdo de amilase e lipase envolvem reagdes do tipo
acido-base.

E) A determinacdo da lipase sérica é considerada um teste mais sensivel e menos especifico
para pancreatite aguda, sendo mais sensivel que a determinacdo da amilase.

21. (2013/CESPE/UNIPAMPA/Farmacéutico analista clinico (bioquimico)
A respeito de intolerancias a glicose, julgue os itens que se seguem.

“A dosagem da enzima amilase apresenta-se aumentada em casos de diabete gestacional.”
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CERTO ERRADO

O texto a seguir é valido para as proximas questoes:

Um paciente, internado para tratamento de insuficiéncia renal cronica, recebeu diversas
solucdes e medicacdes por via endovenosa, entre elas espironolactona (diurético), trimetoprim e
sulfametoxazol, apresentou parada cardiaca e teve de ser reanimado. Os resultados de alguns dos
exames laboratoriais realizados foram:

140 mmol/L de Na;

8,1 mmol/L de K;

Eletrocardiograma mostrando alargamento de QRS e onda T em pico;

Dosagem de creatina cinase dentro da faixa de normalidade;

Hemograma mostrando VCM e HCM baixos e discreta leucocitose com desvio a esquerda;
Proteinuria superior a 150 mg/dL;

Presenca de cilindros hialinos ao exame do sedimento urindrio.

Em relacdo a situacdo hipotética acima, julgue os seguintes itens:

22. (2004/CESPE/Prefeitura Municipal de Boa Vista-RR/Analista Municipal/Biomédico)

A solicitacao da dosagem de creatina cinase é um indicio de que o médico suspeitava da
possibilidade de infarto do miocardio.

CERTO ERRADO

23.  (2004/CESPE/Prefeitura Municipal de Boa Vista-RR/Analista Municipal/Biomédico)

Caso a dosagem de creatina cinase estivesse acima do normal, seria aconselhavel a realizag¢ao
de outras dosagens, como a da fracao MB de creatina cinase e a de troponinas.

CERTO ERRADO

24. (2004/CESPE/Prefeitura Municipal de Boa Vista-RR/Analista Municipal/Biomédico)

Caso fossem encontrados, no hemograma, leucocitose acima de 100.000 ou sinais de hemdlise,
a dosagem de K poderia ser atribuida a pseudo-hiperpotassemia, devendo ser confirmada.

CERTO ERRADO
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25. (2017/IADES/Fundacdo Hemocentro de Brasilia-DF/Analista de laboratério/Bidlogos-
biomédicos e farmacéuticos)

Considerando os marcadores hepaticos, assinale a alternativa correta.

A) Na lesao hepatica alcodlica, a elevacdo da alanina aminotransferase (ALT) é cerca de duas a
trés vezes superior a elevacdo da aspartato aminotransferase (AST) dado que o alcool tem um
efeito inibidor na sintese de AST.

B) Um aumento da fracdo conjugada da bilirrubina quase nunca é indicativo de uma lesao
hepatica ou biliar.

C) Quando existe uma lesdao hepatica, ha refluxo de ambas as enzimas para o plasma, com
elevacdo dos niveis de ambas as enzimas, sendo que a AST se eleva ligeiramente mais que a
ALT, se a lesdo for puramente hepatica.

D) Geralmente, a subida de ALT é superior a de AST; se o inverso ocorrer, deve-se suspeitar de
lesdao pelo etanol.

E) A albumina sérica é exclusivamente sintetizada pelos hepatdcitos. Tem uma semivida de 15
a 20 dias; portanto, o respectivo nivel plasmatico € um bom indicador da severidade de uma
doenca hepatica aguda.
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