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RESUMO

O figado € um oOrgdo complexo que atua na sintese de proteinas, armazenamento
de ferro e de vitaminas (A, B12, D, E, K), degradacdo hormonal e na inativacéo e
excrecdo de drogas e de toxinas. Enzimas sdo proteinas capazes de ativar
substratos especificos e apresentam propriedades cataliticas, acelerando reacdes
quimicas sem serem consumidas ou alteradas durante o processo. As
aminotransferases, a fosfatase alcalina e a gama glutamil transferase sdo as
enzimas mais importantes para a avaliacdo da funcdo hepética. As transaminases
tém ampla distribuicdo pelo organismo, sendo que as atividades mais elevadas de
AST (TGO) concentram-se no miocardio, figado, musculo esquelético e ¢é
encontrada mais especificamente nas mitocondrias. J4 a ALT (TGP) esta presente
principalmente no figado, sendo considerada marcador especifico de dano hepatico,
encontrada de forma predominante no citoplasma. No presente estudo, nosso
objetivo foi analisar os pedidos simultaneos das duas aminotransferases, no Setor
de Bioquimica do Laboratério Central de Patologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP (HCFMRP-USP), no periodo de
01 a 30 de Abril de 2016. As 5 clinicas com maior numero de pedidos dessas
enzimas foram a AOGE (Ambulatério de Oncologia Geral), a HEAB (AME- Hospital
Estadual de Américo Brasiliense), a ASID (Sindrome da Imunodeficiéncia), a AHPA
(Hepatite) e a AIMU (Doencas Reumaéticas). Todos os exames selecionados
(exames de pacientes com pedido simultdéneo de ALT e AST) foram analisados,
separadamente, por cada clinica, a fim de fazer a comparacao entre os valores de
AST e ALT. Em 86,53% dos exames analisados, os valores dessas enzimas foram
iguais qualitativamente, ou seja, as duas estavam com valores considerados
normais ou com valores considerados anormais, simultaneamente; em 13,46%,
encontraram-se diferentes entre si, ou seja, AST normal com ALT anormal ou AST
anormal com ALT normal. Sugerimos um estudo prospectivo para avaliar caso a

caso.
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1 INTRODUCAO

1.1 FISIOLOGIA E HISTOLOGIA HEPATICA

O figado é um 6rgdo muito complexo que realiza varias funcées vitais. E o
maior 6rgdo do corpo humano representando 2,5 a 4,5% de toda a massa corporal e
pesa em torno de 1500g. O figado é um oOrgao altamente irrigado, recebendo um
suprimento sanguineo duplo. Cerca de 20% do seu fluxo provém da artéria hepatica
e é rico em O, enquanto 80% s&o ricos em nutrientes e provém da veia porta.
Devido a isso, o figado é capaz de controlar as substancias que sdo absorvidas em
todo sistema digestivo e determinar quais serdo absorvidas e de que forma, na
circulacdo sistémica (NUNES; MOREIRA, 2007). Orgdo essencialmente metabdlico
que atua na sintese de proteinas, no armazenamento de ferro e de vitaminas (A,
B12, D, E, K), na degradagdo hormonal e na inativagdo e excregéo de drogas e de
toxinas (JESUS; SOUSA; BARCELOS, 2014).

Histologicamente, o figado é organizado em I6bulos (figura 1), com as areas
portais na periferia e as veias centrais no centro de cada I6bulo. Os hepatdcitos séo
as células mais importantes do figado, correspondendo a 2/3 da sua massa. Eles
estdo dispostos de uma maneira que os possibilita manter contato direto com o
sangue arterial e venoso portal. Além dos hepatdcitos, esse 6rgdo € formado por
células endoteliais fenestradas, componentes biliares e células de Kupffer. Este
altimo grupo compreende as porcdes onde ha maior acumulo de macréfagos
responsaveis pela fagocitose de diversas substancias (NUNES; MOREIRA, 2007).

Do ponto de vista fisiol6gico, o érgdo é organizado em &cinos, no qual os
fluxos sanguineo portal e arterial entram pelas areas portais/periportais. A zona 1
dos &cinos € a zona mais irrigada e oxigenada. Os hepatdcitos desta area sao mais
resistentes a um compromisso circulatorio, com maior capacidade de regeneracéo e
possuem um maior numero de enzimas para realizagdo do metabolismo oxidativo.
Na zona 2, os hepatécitos intermediarios expressam um padrdo enzimatico misto
entre os hepatocitos da zona 1 e 3. Ja os hepatocitos que se encontram adjacentes
as veias centrais constituem a zona 3 do &cino, sendo menos irrigados e com
menores concentracdes de nutrientes e oxigénio, portanto, sdo mais susceptiveis a

lesdo e tem menor capacidade regenerativa (NUNES; MOREIRA, 2007).



Figura 1. Estrutura hepatica microscoépica. O I6bulo hepatico classico é centrado em torno de uma veia
central (VHT). O &cino triangular tem na base os vasos penetrantes que se estendem a partir das veias
porta (VP) e artérias hepaticas (AH) para penetrar no parénquima. O apice é formado pela veia central. As
zonas 1, 2 e 3representam regides metabdlicas distintas. DB —ducto biliar (NUNES; MOREIRA, 2006).

1.2 VISAO GERAL DAS ENZIMAS

As enzimas sdo proteinas capazes de ativar substratos especificos, ou seja,
possuem elevado grau de especificidade. Apresentam propriedades cataliticas,
acelerando reacdes quimicas sem serem consumidas ou alteradas durante o
processo (BISHOP, 1991). A interacdo enzima-substrato corresponde a ligacdo da
molécula do substrato ao centro ativo da enzima (KAPLAN, 1996).

A atividade da enzima depende da integridade de sua estrutura, portanto,
alteracbes como altas temperaturas, extremos de pH e adicdo de compostos
guimicos podem causar desnaturacao enzimatica (LEHNINGER,1995).

As enzimas do organismo sdo produzidas intracelularmente e podem ser

classificadas em:
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o Enzimas especificas do plasma: tornam-se ativas no plasma e
participam da coagulacdo sanguinea, da fibrindlise e do sistema complemento.
Como por exemplo, fator X.

o Enzimas secretadas: ap0s serem ativadas, atuam nos liquidos
extracelulares. Como exemplo, lipase.

o Enzimas celulares: normalmente, sdo encontradas em baixas
concentracbes no soro, mas podem estar elevadas devido a sua liberacdo de
tecidos lesionados. Como exemplo, aminotransferases (BLOCK, 2004).

Normalmente, as atividades enzimaticas permanecem constantes, ocorrendo
um equilibrio entre a taxa de penetracdo da enzima na circulacdo e a taxa de
remocdo ou inativacdo dela. Quando esse equilibrio é alterado, a atividade
enzimatica fica aumentada ou diminuida. A elevagéo pode ocorrer devido a algumas
condicoes: efeito ativador, proliferacdo de um tipo particular de célula produtora de
enzima, diminuicdo da remogao de enzimas do plasma e lesdo celular extensa
(TIETZ, 1998; MOTTA, 2003).

Ja a reducédo nos niveis da atividade enzimatica € menos comum e ocorrem
na sintese enzimatica reduzida, como por exemplo, na insuficiéncia hepatica, na
deficiéncia congénita de enzimas e na presenca de variantes enzimaticas com baixa
atividade biolégica. (MOTTA, 2003).

1.2.1 Enzimas hepaticas

As aminotransferases, a fosfatase alcalina e a gama glutamil transferase séo
umas das enzimas mais importantes para a avaliacdo da funcéo hepatica. Apesar de
nao serem organo-especificas, aparecem elevadas em doencas hepaticas, podendo
refletir dano hepatico (MINCIS, 2007). Em disturbios nutricionais, também hé&

aumento na concentracao dessas enzimas (TIETZ, 1998; MOTTA, 2003).
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1.3 TESTES BIOQUIMICOS PARA AVALIACAO DA FUNCAO HEPATICA

1.3.1 Fosfatase Alcalina

A fosfatase alcalina (FALC) compreende um grupo de enzimas
fosfohidrolases com atividade 6tima em pH alcalino e alguns ions como magnésio,
cobalto e manganés ativam essa enzima (VOET, 2006). As isoformas plasmaticas
mais abundantes sdo codificadas por um Unico gene presente no cromossomo 1,
produzindo a isoenzima nao especifica de tecido, encontrada nos rins, no figado e
nos 0ssos. Ja a FALC de origem placentéria e intestinal é codificada por 2 genes no
Cromossomo 2 e um outro gene nesse cromossomo é responsavel pela codificacdo
da chamada isoenzima germinativa, a qual possui algumas semelhancas antigénicas
e fisicas com a placentaria (HENRY, 2008).

Os hepatécitos produzem FALC hepatica, a qual se encontra ligada a
superficie canalicular das células. Os osteoblastos sintetizam FALC o6ssea, que
provavelmente participa da clivagem do pirofosfato, um inibidor da mineralizacéo
0ssea. E as células do epitélio intestinal produzem a FALC intestinal, que € liberada
no intestino apos a ingestao de alimentos ricos em gordura (HENRY, 2008).

Os valores dessa enzima sao dependentes da idade e do sexo. Na infancia,
as atividades aumentam gradativamente na primeira década, atingindo valores de
pico 3 a 4 vezes os dos adultos normais, sendo mais altos nos meninos. Essas
concentracdes elevadas nas criangas sao resultantes da isoenzima 6ssea. Por volta
dos 20 anos, as concentracdes séricas declinam gradativamente e sdo similares em
homens e mulheres até os 50 anos. A gravidez gera aumentos nos niveis da FALC,
principalmente, pela isoenzima placentaria, mas também como resultado do
aumento da forma Ossea (VALENZUELA, 1987). Outros fatores afetam a atividade
da FALC, como por exemplo, a massa corporal (SALVAGGIO, 1991), os
contraceptivos orais (DUFOUR, 1998a; SCHIELE, 1998), os agentes antiepiléticos
(NIJHAWAN, 1990), o tabagismo (KALLIONIEMI, 1987), a transfusdo sanguinea
(KYD, 1998), entre outros.

Como essa enzima esta localizada nas membranas de revestimento dos
canaliculos biliares, seus niveis estdo aumentados na obstru¢cdo do trato biliar,
assim, estd muito elevada nas obstrugBes biliares intra ou extra hepéticas e na

cirrose. Também ha aumento da sua concentracdo em lesdes expansivas
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(carcinoma hepatocelular primario, metastases, abscessos e granuloma), hepatite
viral, mononucleose infecciosa, hiperparatireoidismo priméario e secundario, colangite
e cancer de cabeca de pancreas (MOTTA, 2003). Ha elevacédo nos niveis séricos da
FALC no crescimento 0sseo normal da infancia e da adolescéncia, nas fraturas
0sseas, na doenca de Paget, na osteomalacia e no raquitismo, no qual os niveis da
enzima podem cair lentamente para os valores normais quando h& tratamento com
vitamina D. Ja na osteoporose, a concentracdo seérica geralmente € normal
(MILLER, 2003).

1.3.2 Bilirrubinas

A bilirrubina é o principal metabdlito do heme, encontrado na hemoglobina, na
mioglobina e nos citocromos. Por volta de 250 a 350 mg de bilirrubina séo
produzidos, por dia, em adultos saudaveis e, aproximadamente, 85% derivam da
mobilizacdo de eritrécitos senescentes (CHOWDHURY, 1988; BERK, 1994a;
BERLIN, 1981).

Em condigBes fisiologicas, a maioria dos eritrécitos normais é retirada da
circulacdo ap6s 120 dias de vida pelas células reticuloendoteliais do baco, do figado
e da medula 6ssea. Dentro das células fagociticas, ha a lise dos eritrGcitos e a
degradacdo da hemoglobina. A globina é degradada, o anel de ferroprotoporfirina é
qguebrado e o ferro parcialmente reutilizado para a sintese do heme. O produto
tetrapirrélico resultante é a biliverdina, convertida em bilirrubina pela biliverdina
redutase. Essa bilirrubina é denominada ndo conjugada ou indireta, é lipossoluvel e
liga-se reversivelmente a albumina, pela qual € transportada no plasma
(MARTINELLI, 2004).

O figado possui importante funcdo no metabolismo da bilirrubina, sendo
responsavel pela captacéo, conjugacdo e excrecao (MARTINELLI, 2004). Nele, a
bilirrubina livre e a transportada pela albumina entram no espaco de Disse. A
bilirrubina liga-se as proteinas Y e Z e, finalmente, une-se a ligandina, que a
transporta até o reticulo endoplasmatico liso (REL) para a conjugacdo. No REL, a
bilirrubina é esterificada em &cido glicurbnico pela acdo da enzima UDP-glicuronill
transferase, produzindo di-conjugados e alguns monoglicuronideos e triglicuronideos
da bilirrubina. A forma conjugada chega a membrana canalicular dos hepatécitos e

entra no sistema biliar através de um processo com gasto de energia, e, por fim,
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chega ao trato intestinal. Essa bilirrubina é hidrossolavel, podendo ser filtrada pelo
glomérulo e aparecer na urina (HENRY, 2008).

Uma vez no instestino, a bilirrubina € metabolizada pelas bactérias,
produzindo urobilinogénio, que € hidrossolivel e pode ser reabsorvido e sofrer
circulacdo enteroepatica (MARTINELLI, 2004). O urobilinogénio intestinal é

convertido em pigmentos das fezes, a estercobilina (HENRY, 2008).

Hemoglobina

| Globinas| | Heme |

RN

[o] [r

| Bilirrubina Ndo Conjugada ‘

‘ Sangue

| Bilirrubina Conjugada |
(figado)

Urobilinogénio | —— [circulagao enterohepatica

(intestino)

Figura 2. Esquema simplificado do metabolismo da bilirrubina. Fonte: Autoria prépria.

Existem varios disturbios congénitos do metabolismo da bilirrubina que podem
se caracterizar com ictericia ou bilirrubina sérica elevada, sendo 0os mais comuns a
Sindrome de Gilbert (atividade reduzida da UDP), Sindrome de Crigler-Najjar
(deficiéncia da UDP) e Sindrome de Dubin-Johnson (pigmento melanico nos
hepatdcitos) (HENRY, 2008).

A concentracao plasmatica de bilirrubina reflete o balango entre a taxa de
producdo e o clareamento hepatico. Portanto, em uma producdo aumentada ou
prejuizo em um ou mais passos da metabolizacdo ou excre¢do hepética da

bilirrubina, pode ocorrer niveis séricos aumentados da bilirrubina. Dependendo da
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causa da hiperbilirrubinemia, pode-se ter o predominio da bilirrubina conjugada ou
da ndo conjugada. Como causas da hiperbilirrubinemia ndo conjugada, tem-se:

o Aumento da producéo de bilirrubina (hemolise; eritropoiese ineficaz);

o DiminuicBo da captacdo hepatica/transporte da bilirrubina (drogas,
jejum, sepse);

o Disturbios da conjugacéo da bilirrubina (Sindrome de Gilbert, Sindrome
de Crigler-Najjar | e II, drogas, doenca hepatocelular, sepse).

Ja a hiperbilirrubinemia conjugada pode ser causada pelos seguintes
fatores:

. Defeitos na excrecao da bilirrubina/intra-hepaticos (Sindrome de Dubin-
Johnson, Sindrome de Rotor, doenca hepatocelular, drogas, sepse);

. Obstrucéo biliar extra-hepética (calculos, estenoses, tumores).

Além disso, efeitos em mais de uma etapa do metabolismo da bilirrubina
também é possivel, o que é chamado de causa multifatorial (MARTINELLI, 2004).

Os valores da bilirrubina total sdo dependentes do sexo e da idade. As
concentracfes maximas ocorrem por volta dos 14 aos 18 anos, diminuindo para
niveis estaveis por volta dos 25 anos (NOTTER, 1985). Nos homens, 0s niveis no
soro sao mais elevados que nas mulheres, em todas as idades (NOTTER, 1985;
DUFOUR, 1998a, CARMEL, 1985). Exercicios extenuantes também causam essa
elevacdo sérica (DUFOUR, 1998b).

1.3.3 Proteinas totais e albumina

Os hepatdcitos sdo responsaveis por sintetizar e secretar lipoproteinas de
densidade muito baixa, que sédo convertidas em outras lipoproteinas séricas. Atraves
do catabolismo proteico, aminoacidos sdo desaminados formando aménia. Por ser
um metabdlito téxico, a amobnia deve ser rapidamente convertida em ureia, sendo
esta conversao, realizada, principalmente, no figado (SCHINONI, 2006).

A dosagem de proteinas totais demonstra condi¢cdes relacionadas a
desidratacédo e as doencas hepaticas. A proteina plasmatica de maior importancia
clinica produzida pelo figado é a albumina, cuja dosagem sérica reflete a capacidade

funcional hepatica. Entretanto, € importante considerar que outros fatores também
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influenciam os valores de albumina sérica, como exercicios fisicos, tabagismo e
hébitos alimentares vegetarianos (SCHINONI, 2006).

A hipoalbuminemia € comum nas doencas hepaticas como a cirrose. Caso
nao haja doenca hepética, deve-se excluir sindromes de mal nutricdo ou sindromes
em que h& grande perdas de albumina pela urina ou pelo intestino (NUNES;
MOREIRA, 2007).

Além da albumina, as globulinas sdo quantificadas entre as proteinas totais.
As globulinas alfa e beta séo sintetizadas pelos hepatdcitos, enquanto as globulinas
gama (imunoglobulinas) séo produzidas principalmente pelos linfécitos. Em casos de
doenca hepatica cronica, o figado é incapaz de filtrar antigenos de bactérias da flora
intestinal, liberando-os para a circulacao sistémica, o que estimula os linfocitos a
produzirem imunoglobulinas, enquanto que a producéo de alfa e beta globulinas pelo
hepatécito € comprometida (NUNES; MOREIRA, 2007).

A eletroforese de proteinas séricas (EPS) é o método laboratorial utilizado
para separar proteinas presente no plasma em fracdes, de acordo com suas
respectivas cargas elétricas, utilizando-se de forcas eletroforéticas presentes no
sistema. E o teste de triagem mais utilizado para investigagdo de anormalidades
proteicas no sangue (SILVA; LOPES; FARIA, 2008). Os resultados sao expressos
sob forma percentual e de concentracao das diversas fracdes e em forma grafica
(Figura 3)

Alburina

AlfaZ Globulina
Haptoglobina
Macroglobulina

: Imunoglobulina
Ceruplasmina

Antitripsina Transfernina
TBi Beta-lipoproteina
Altafetoprateina L3

Alfa1 Glicoproteina Acida

Figura 3. Algumas das principais proteinas encontradas em cada banda eletroforética (SILVA; LOPES;
FARIA, 2008).
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A amostra de soro € aplicada sobre um meio composto de acetato de celulose
ou gel de agarose e, em seguida, sofre a agdo de um potencial elétrico gerado por
um polo positivo (anodo) e outro negativo (catodo). Este potencial provoca a
migracdo das proteinas em direcdo ao anodo, percorrendo distancias distintas de
acordo com seu peso molecular e sua carga elétrica. A revelacdo das fragbes é feita
corando-se as bandas produzidas apds a corrida eletroforética (SILVA; LOPES;
FARIA, 2008).

1.3.4 Gama glutamil transferase

A enzima gama glutamil transferase (GGT) € responsavel por catalisar a
transferéncia do grupo gama glutamil de peptideos ou de outros compostos que o
contenham para um aceptor (BLOCK, 2004). Existem varias isoenzimas da GGT que
podem ser identificadas por eletroforese (NEMESANSZKY, 1985). A liberacdo da
enzima pelas células esta primariamente relacionada com a liberacdo dos
fragmentos de membrana; rins e intestino parecem contribuir pouco para a GGT
total, sendo o figado a principal fonte de atividade dessa enzima (HENRY, 2008).
Tem funcdo no transporte de aminoacidos e peptideos através das membranas
celulares, na sintese proteica e na regulacdo dos niveis de glutationa tecidual
(BLOCK, 2004).

Os valores da GGT podem apresentar alteracbes de acordo com sexo e
idade. Além disso, sua concentracdo € 2 vezes mais alta em pessoas de origem
africana que de origem europeia (MANOLIO, 1992). Outros fatores que também
afetam a atividade dessa enzima s&o: massa corporal (SALVAGGIO, 1991),
tabagismo (NILSSEN, 1990), gravidez e medicamentos (COMBES, 1977).

A GGT é um indicador sensivel de doencas inflamatérias e de lesdo hepética,
estando bem elevada em casos de obstrugéo biliar intra ou pos hepéatica. Ela tem
maior especificidade que a FALC e a TGO (transaminase oxalacética) para
avaliacdo de doenca hepética, pois ndo se eleva na doenca 0ssea e nem na doencga
muscular esquelética e, além disso, sua elevacdo ocorre mais precocemente e
persiste por mais tempo. A determinacdo dessa enzima serve para diferenciar
colestases mecanica e viral das induzidas por drogas, nas 2 primeiras, a FALC e a
GGT estdo aumentadas igualmente, ja nas colestases induzidas por drogas, 0S

valores da GGT sdo muito mais altos. Também hé& elevacdo na sua concentracéo
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em pacientes que usam fenobarbital, fenitoina, entre outras e em pacientes com
cancer hepatico primario ou secundério (metastase) (BULA ANALISA; VOET, 2006).

Esta enzima € util na selecdo de alcodlatras. No alcoolismo crénico, seus
niveis séricos diminuem com a retirada do alcool e se elevam com a exposi¢cdo ao
mesmo. Por isso, a dosagem da GGT é usada em centros de tratamento de
alcodlatras, para registrar 0 sucesso da terapia e identificar os pacientes que
retomaram ao alcoolismo apos a alta. (BULA ANALISA; MILLER, 2003).

1.3.5 Desidrogenase lactica

A desidrogenase lactica (LDH) é encontrada em varios tecidos como coracéao,
hemacias, figado, muasculo esquelético, rim, cérebro, pulmdes e tecido linfoide.
Devido a essa diversificada distribuicdo pelos tecidos, a dosagem de LDH total ndo é
um indicador especifico para doencas hepéticas ou cardiacas. Porém, quando
avaliada em conjunto com outras enzimas, torna-se bastante Gtil para o diagnostico
de diversas patologias (LOPES, 1998).

Pequenas alteracdes da LDH total sdo encontradas em pacientes com
hepatite aguda, nas ictericias obstrutivas e na cirrose. Quando fracionada em
isoenzimas, o perfil para doencas hepéaticas é de aumento das fracdes LDH4
(moderado) e LDHs (acentuado) (LOPES, 1998).

Para dosagem de LDH total em soro, h&4 métodos colorimétricos,
fluorimétricos e espectrofotométricos. Os métodos mais utilizados para o

fracionamento da LDH séo a eletroforese e o teste do calor (LOPES, 1998).

1.3.6 Aminotransferases

Aspartato aminotransferase (AST ou TGO) e alanina aminotransferase (ALT
ou TGP) catalisam a transferéncia reversivel dos grupos amino de um aminodacido
para o alfa-cetoglutarato, formando cetoacido e &cido glutdmico. Essas reacdes
necessitam piridoxal fosfato (vitamina B6) como coenzima (LEHNINGER, 1995). As
reacoes catalisadas pelas aminotransferases exercem papéis centrais tanto na

sintese, como na degradagéo de aminoacidos (MOTTA, 2009).
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ALT
—

AST
I

L-Alanina + 2-Oxoglutarato Piruvato + L-Glutamato

L-Aspartato + 2-Oxoglutarato Oxalacetato + L-Glutamato

As transaminases tém ampla distribuicdo pelo organismo. As atividades mais
elevadas de AST encontram-se no miocardio, no figado, no musculo esquelético e,
em pequenas quantidades, nos rins, no pancreas, no baco, no cérebro, nos pulmdes
e nos eritrocitos (MOTTA, 2009). J4 a ALT esta presente no rim, mas principalmente
no figado, sendo considerada marcador especifico de dano hepatico (HENRY,
2008).

A AST ¢é encontrada mais especificamente nas mitocéndrias
(aproximadamente 80%) e a ALT € encontrada de forma predominante no
citoplasma. Esta particularidade auxilia no diagnéstico de doencas hepéticas, pois,
em dano hepatico leve, a forma predominante no soro € a citoplasmatica, enquanto
gue em les@es graves, ha liberacdo da enzima mitocondrial (MOTTA, 2009).

A lesdo do hepatdcito é a causa mais importante do aumento de atividade das
transaminases, no soro. Na maioria desse tipo de doenca, a atividade da ALT é
maior que da AST e, assim sendo, a relacdo AST/ALT (de Ritis) € menor que 1.
Porém, em situacfes como hepatite alcodlica, cirrose e neoplasia hepaticas essa
relacdo é maior que 1 (TIETZ, 2008).

Na hepatite viral e outras formas de doenca hepatica associada ao processo
inflamatdrio e a necrose hepética, os niveis de AST e ALT no soro estéo elevados,
mesmo antes de aparecer os sinais e sintomas clinicos da doenca, como por
exemplo, a ictericia (KAPLAN, 1996).

Concentragbes moderadamente elevadas dessas enzimas podem ser
observadas na colestase extra-hepatica, apos ingestédo de alcool, durante o delirium
tremens e apds a administracdo de drogas, como opiaceos, salicilatos e ampicilina.
Um aumento de 5 a 10 vezes de ambas as enzimas pode ocorrer em pacientes
portadores de carcinoma hepatico primario ou metastatico, com a AST geralmente
maior que a ALT, mas frequentemente nos estagios iniciais dessa doenca, 0s niveis
sdo normais. Na cirrose, as concentragbes seéricas das enzimas variam com O
estado do processo da doenca; variam do normal superior a 4 ou 5 vezes o normal,
com atividade da AST maior que da ALT (TIETZ, 2008).
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Os niveis de AST e ocasionalmente de ALT aparecem aumentados na
distrofia muscular progressiva e na dermatomiosite. Concentragdes elevadas da
AST sao encontradas na embolia pulmonar, na gangrena, nas enfermidades
hemoliticas, na pancreatite e em esmagamentos musculares (MILLER, 2003).

A idade e o sexo exercem efeitos nos valores de AST e ALT. Até
aproximadamente os 15 anos, a ALT encontra-se mais elevada que a AST e depois
disso, essa situacdo € invertida, apesar de que em alguns individuos isso reverta
novamente apos os 60 anos. A AST é 15% mais alta em homens de origem africana,
porém ela é similar em mulheres de todas as etnias (MANOLIO, 1992). indice
elevado de massa corporal estd associado a um aumento de 40 a 50% dos valores
normais dessas enzimas (PITON, 1998). A atividade fisica também altera os valores
de AST e, em menor grau, de ALT, nos homens (DUFOUR, 1998b).

A insuficiéncia renal gera diminuicbes da ALT e, em menor grau, da AST.
Enquanto que a hemdlise aumenta os niveis das 2 enzimas, pois a atividade delas
nos eritrocitos é maior que no soro normal (HENRY, 2008).

Diminuir gastos e mao de obra (trabalhos desnecessarios) justifica o intuito
desta monografia, a qual visa analisar se, realmente, é preciso dosar AST e ALT
sempre que se almeje acompanhar doenca ou funcao hepética.
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2 OBJETIVO

Comparar os valores aumentados ou diminuidos das duas aminotransferases
(ALT e AST), pedidos simultaneamente e sequencialmente, com suas clinicas de
maior demanda, no Setor de Bioquimica do Laboratério Central de Patologia Clinica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP
(HCFMRP-USP).
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3 MATERIAIS E METODOS

Através da coleta de dados no sistema LIS (Sistema de Informacédo
Laboratorial) do HCFMRP-USP, foi levantada a demanda dos pedidos de ALT e
AST, no Setor de Bioquimica do Laboratoério de Patologia Clinica no periodo de 01 a
30 de Abril de 2016. A definicdo das clinicas com maior nimero de solicitagbes
desses exames foi determinada por contagem em tabela dinamica no Excel 2010.
Nessa tabela, pode-se observar a quantidade de exames realizados durante 0 més
de Abril de 2016 e as 5 clinicas médicas de maior demanda responsaveis por essas
solicitacbes. ApOs a selecdo das 5 clinicas, foi feita uma comparacdo entre o
pedidos simultaneos de ALT e AST para o0 mesmo paciente.

Os valores selecionados de AST e ALT foram tabelados, ou seja, verificou-se
guando os 2 valores encontravam-se dentro ou fora dos valores de referéncia.

Para a dosagem dessas enzimas, sao utlizados kits “GOT (AST) UV AA
liquida e GPT (ALT) UV AA liquida, da Wiener lab. No “Procedimento Técnico
Automatizado”, a rotina do Setor de Bioguimica € realizada no aparelho
Autoanalisador Bioquimico CT 600i.

Os resultados saem na unidade de medida U/L e o célculo realizado pelo
equipamento € AST e ALT (U/L) 340nm a 37°C = AA x Fc, em que o FC é dado pelo
fabricante do kit.

O valor de referéncia de AST para homens é até 38U/L e para mulheres até
32 U/L. J4 no caso da ALT, o valor de referéncia para homens é 41 U/L e para
mulheres é 31 U/L.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 CLINICAS MEDICAS DE MAIOR DEMANDA SOLICITANTES DE AST E ALT

Pedidos de AST e ALT para o Setor de Bioquimica no més de
Abril de 2016

Clinica AST ALT

AOGE 450 421

HEAB 371 364

ASID 224 227

AHPA 204 208

AIMU 194 194

Total 1443 1414

Tabela 1. Total de pedidos da AST e ALT das 5 clinicas médicas de maior demanda, para o Setor de

Bioquimica no més de Abril de 2016.

LEGENDA

AOGE | Ambulatério de Oncologia Geral

HEAB | AME - Hospital Estadual de Américo Brasiliense
ASID Ambulatério de Sindrome da Imunodeficiéncia
AHPA | Ambulatério de Hepatite

AIMU Ambulatoério de Doencas Reumaticas

Tabela 2. Legenda das clinicas de maior demanda.

Os exames dos pacientes com pedido simultineo de ALT e AST foram
analisados, separadamente para cada clinica, a fim de fazer a comparagdo e

determinar as porcentagens quando as 2 enzimas encontravam-se simultaneamente

dentro ou fora dos valores de referéncia (Tabelas 3 e 4).
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COMPARACAO ENTRE OS RESULTADOS DE AST E ALT
Clinica AST igual ALT AST diferente ALT |Total
AOGE 357 52 409
HEAB 302 58 360
ASID 185 34 219
AHPA 181 23 204
AlIMU 166 22 188

Tabela 3. Comparacdo qualitativa entre os resultados de AST e ALT. Quantidade dos exames analisados
em que AST e ALT encontraram-se iguais ou diferentes em relagcdo aos seus valores de referéncia, no
més de Abril de 2016.

COMPARACAO ENTRE OS RESULTADOS DE AST E ALT (%)
Clinica AST igual ALT |AST diferente ALT

AOGE 87,28% 12,71%

HEAB 83,88% 16,11%

ASID 84,47% 15,52%

AHPA 88,72% 11,27%

AIMU 88,29% 11,70%

Média 86,53% 13,46%

Tabela 4. Comparagao qualitativa dentre os resultados de AST e ALT, em porcentagem. Quantidade dos
exames analisados, em porcentagem, em que AST e ALT encontraram-se iguais ou diferentes em relagéo

aos seus valores de referéncia, no més de Abril de 2016.

Os resultados obtidos apontam que em 86,53% dos exames analisados, 0s
valores de AST e ALT foram iguais qualitativamente, ou seja, as 2 enzimas estavam
com valores considerados normais ou anormais, simultaneamente. E em 13,46%
dos exames, esses valores encontraram-se diferentes entre si, ou seja, AST normal

com ALT anormal ou AST anormal com ALT normal.

Héa casos em que o paciente possui valores de determinados exames fora da
referéncia estabelecida pelo laboratorio, sem significar alguma patologia por ser

simplesmente uma caracteristica inerente ao individuo. Assim sendo, € necessario
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analisar cada um dos resultados dos pacientes antes de afirmar que seu valor de
AST ou ALT esteja realmente fora dos valores normais.

Existem situacdes em que somente uma dessas enzimas pode estar alterada,
como por exemplo, na embolia pulmonar (aumento de AST) e também aquelas em
gue uma delas pode estar alterada sem alteracdo necesséaria da outra, como na
distrofia muscular progressiva (MILLER, 2003). Interpretamos que nao seria
necesséario o pedido de AST e ALT juntas, porém, isso ocorre quando se tém o
diagnostico definitivo da doenga. A maioria dos exames solicitados nos laboratorios
do HCFMRP é baseada em hipoteses diagndsticas, dessa forma, ndo podemos

sugerir que o médico peca uma Unica enzima.



24

5 CONCLUSAO

Sugerimos um estudo prospectivo com as cinco clinicas de maior demanda
de pedidos dos exames, para se observar a porcentagem das hipéteses
diagnosticas semelhantes ou diferentes dentro dos 86,53% de pedidos comuns para
dosagens das aminotransferases.

A dosagem simultanea de AST e ALT deve se avaliar a necessidade caso a

caso.
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