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INTRODUCAO

Em 1975 adquiri um livro editado nos Estados Unidos que havia sido
produzido naquele mesmo ano. Era um livro completo sobre doencas que alteram os
exames laboratoriais, intitulado “llustrated manual of laboratory diagnosis. Indications
and interpretations”, de autoria do Dr. R. Douglas Collins e composto pela editora
americana J.B. Lippincott Co. O livro escrito para médicos e profissionais de
laboratorio deixou-me vivamente impressionado, principalmente com relacdo a
secdo de Bioquimica Clinica — que para mim sempre foi extremamente arida. Ao
estudar naquele livro algumas situacdes patoldgicas relacionadas as alteracdes dos
exames bioquimicos, passei a entender a dindamica que envolve 0s principais
marcadores bioquimicos relacionados as lesdes de células, tecidos, érgdos e
sistemas. Porém, a minha fidelidade a Hematologia Laboratorial impedia de dedicar-
me a Bioquimica Clinica.

Passaram-se muitos anos, foram publicados varios livros sobre
Bioquimica, Bioquimica Clinica, Exames Laboratoriais, Manuais de Bioquimica, etc.,
no Brasil e exterior. Mas nenhum deles, entretanto, mostrara aquela objetividade
guase intimista do manual americano publicado em 1975. O relacionamento entre eu
e o livro tornou-se cada vez mais intenso, a ponto de imaginar que estava
cometendo um ocultamento cientifico por ndo mostrar aos colegas a riqueza de
informagdes e a forma como essas informacbes eram passadas ao leitor. Tentei
obter licenca para traduzi-lo, mas o autor jA& havia falecido. Assim, optei por
moderniz4-lo na visdo atual, introduzindo novas formas de comunicac¢do, no intuito
de torna-lo atraente. E evidente que havera uma ou outra informacdo que devera ser

corrigida ao longo do seu uso. Na realidade, optei por exames bioquimicos mais



requisitados pelos meédicos. Ndo ha exames sofisticados; sdo exames da rotina
laboratorial que resolvem a maioria dos casos médicos.

E possivel que o leitor ao consultar este livro se torne adepto da
Bioquimica Clinica na forma do entendimento dindmico em que procurei caracterizar
as diversas doencas e suas alteracdes bioquimicas.

Ao finalizar a introdugéo do manual “Doencas que alteram os exames
bioquimicos” gostaria de deixar claro que foi lamentavel eu ter postergado esse
assunto por 32 anos, adormecido. Mas, como se sabe, nunca € tarde para se

despertar com entusiasmo.

Paulo Cesar Naoum

Dezembro de 2007.

Este manual é dedicado especialmente para

Ana Clara
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1 — DOENCAS QUE ALTERAM AS FOSFATASES
ACIDA E ALCALINA

INTRODUCAO

As fosfatases pertencem a um dos varios grupos de enzimas que
atuam em nosso organismo. A parte das suas especificidades e localizacbes, essas
enzimas nao tém caracteristicas especiais para distingui-las dos outros grupos. As
fosfatases tém importancia clinica devido as altera¢cdes quantitativas que ocorrem
nas suas concentracdes séricas como sdo 0s casos de doencas da prostata,
hepatobiliar e do sistema esquelético. As interpretacdes seguras dessas alteracfes
auxiliam os diagndsticos e os prognosticos de varias doencas importantes. E
necessario destacar que diagnésticos ndo podem ser fundamentados pelas simples
modificagdes dos niveis séricos de fosfatases mesmo que associados a sinais e
sintomas. E importante enfatizar também que o diagndstico da maioria das doencas
€ baseado nas evidencias clinicas, em varias determinacfes e correlacbes com
outros dados laboratoriais e, por vezes, em avaliagdes por imagens. Esse conjunto

de dados se torna essencial quando utilizado com competéncia.

METABOLISMO NORMAL

Producdo — O organismo humano contém muitas fosfatases que sdo caracterizadas
laboratorialmente por meio do pH em que elas apresentam suas atividades
maximas. As fosfatases que tem importancia clinica séo as fosfatases alcalina (FAL)
e acida (FAC) de baixa especificidade. A fosfatase alcalina tem atividade maxima em
pH 9 a 10 e apresenta distribuicéo tecidual abrangente, com vasta agdo na mucosa
intestinal, seguida dos rins, 0sso0s, tiredide, figado, etc. Fisiologicamente, elas sao
necessarias para o processo de hidrolise de fosfatos organicos e nessa funcao se
tornam importantes durante o processo de digestdo e absorcdo através da mucosa.
Uma segunda funcdo estd relacionada ao tecido osteoblastico, a atividade

metabdlica dos osteoblastos estad associada com o aumento do grau de atividade da
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fosfatase alcalina. Da mesma forma, observa-se que a regeneracéo e proliferacéo
do tecido hepatico é rico dessa enzima. Com relacdo a fosfatase &cida, sua
atividade maxima ocorre no pH entre 4,5 a 7,0 catalisando a hidrolise de monoéster
ortofosférico com producdo de um alcool e um grupo fosfato. A fosfatase acida esta
amplamente distribuida nos tecidos. A maior atividade é na glandula prostatica,
cerca de 1000 vezes maior que em outros tecidos, seguida de células

osteoblasticas, medula 0ssea, figado, baco, rins, eritrécitos e plaquetas.

Transporte — Normalmente as fosfatases acida e alcalina estdo presentes na

circulacdo sanguinea, em diferentes concentracdes, conforme mostra a tabela 1.

Tabela 1 — Concentracdes séricas de Fosfatases Acida e Alcalina (*).

Fosfatase Acida: 2,2 a 11,0 UI/L (**)

Fosfatase Alcalina em mulheres (***)

04 a 10 anos ; até 173 U/L
11 a 16 anos ; até 159 U/L
17 a 19 anos : até 31 U/L
20 a 44 anos : 11,6 a 22,6 U/L (pré-menopausa)
> 44 anos ; 14,2 a 42,7 U/L (pbés-menopausa)

Fosfatase Alcalina em homens (***)

04 a 10 anos : até 158 U/L

11 a 16 anos : até 196 U/L

17 a 19 anos : até 58 U/L

> 20 anos : 15,0 a 41,3 U/L

*) As concentragdes apresentadas podem ser diferentes conforme métodos e
reagentes utilizados.
(**)  Método de Bessey-Lowry.

(***) Método por Enzimaimunoensaio.
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Excrecdo — A fosfatase alcalina € totalmente excretada pela bile. Por essa razédo a
elevacao tende a ser maior nas obstrucdes extra-hepaticas (litiase e carcinoma de
cabeca do pancreas) do que nas intra-hepéaticas (processos invasivos). Isso
acontece por uma combinacdo do aumento de producédo associado a diminuicdo da
excrecdo. Por essa razdo a FAL é considerada um marcador importante para
processos obstrutivos hepaticos. Por outro lado, a via de excrecdo da fosfatase

acida ainda é desconhecida.

Outras informacdes — (a) a fosfatase alcalina parece estar envolvida com o

transporte de lipideos no intestino e nos processos de calcificacdo Ossea; (b) a
fosfatase alcalina éssea e a hepatica partilham proteinas estruturais, codificadas por
um mesmo gene; (c) a fosfatase intestinal s6 se expressa em individuos dos grupos
sanguineos Lewis O e B; (d) a fosfatase alcalina pode ser fracionada por meio de
eletroforese, fato que permite a sua diferenciagdo em sete tipos de isoenzimas,
identificadas por: hepatica, hepatica rapida, hepatica ultra-rapida, 6ssea, intestinal,

placentaria e oncogénica (tabela 2).
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Tabela 2 — SituacBes especificas de anormalidades dos principais tipos de
isoenzimas da fosfatase alcalina (FAL).

Isoenzimas SituacOes Especificas de Anormalidades

FAL-Hepética v'Presente em todos individuos saudaveis.

v'Aumentada nas hepatopatias em geral (*).

FAL-Hepatica Rapida v'"Nao esta presente em individuos saudaveis.
v'Sua presenca € indicativa de cancer metastatico no
figado, porém pode ocorrer na hepatite e litiase.

FAL-Hepatica Ultra-Rapida v E observada em pacientes ictéricos.

FAL-Ossea v Em adultos saudaveis a concentracdo desta
isoenzima € baixa. Ha& aumento fisiolégico em
criancas devido ao crescimento. Patologicamente

ocorre em atividades hiperosteoblastica (**).

FAL-Intestinal v'Elevacdes ocorrem na cirrose, diabetes tipo 2 e

cancer intestinal (***)

FAL-Placentéria v'"Nado existe fisiologicamente na mulher, porém
aumenta significativamente em estado de pré-

eclampsia e hipertensao.

FAL-Oncogénica v'Ha diferentes subtipos que aparecem em algumas

formas de cancer (ovariano, bronco-pulmonar).

(*) por vezes pode ocorrer elevacdo conjunta da bilirrubina.

(**) osteomalacia, hiperparatireoidismo com distrofia 0ssea, doenca de Paget,
tumores 0sseos osteogénicos e sarcomas e em tumores 6sseos metastaticos
tratados com calcitonina. Est4 normal na osteoporose.

(***) as elevacdes das isoenzimas FAL intestinal e hepatica rapida séo indicativas

de colestase intra-hepatica.
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AVALIACAO LABORATORIAL

Fosfatase alcalina — E um teste (til para diferenciar ictericias de causa obstrutiva ou

de causa hepatocelular. Na ictericia obstrutiva a FAL estd geralmente elevada,
enquanto na ictericia hepatocelular € muito raro ocorrer elevacdo. Quando a
concentracdo da FAL estd aumentada em pessoas com hepatomegalia sem
ictericia, essa situacao € sugestiva de doenca metastatica do figado. A avaliacédo da
FAL é muito importante na diferenciacdo de varias doencas 6sseas que cursam com
aumento da atividade osteoblastica ou osteocléstica, e no hiperparatireoidismo
guando combinadas com outras determinacfes e avaliacdes, por ex.. dosagens
laboratoriais de calcio sérico e fosforo associado a sistemas de diagndstico por

imagens.

Fosfatase acida — Esse teste tem sua importancia no diagndéstico de cancer da

7

préstata que se propagou para fora da capsula. Entretanto é importante destacar
que niveis elevados também podem ser observados em pacientes com hipertrofia
benigna da préstata, manipulacdo da préstata e retencéo urinaria de monta.

A fosfatase acida também esta elevada em situagcBes especificas como ocorrem na
reticuloendoteliose, notadamente na doenca de Gaucher e nas alteracdes

hematopoiéticas.

Observacdo importante: Pode ser usada a dosagem da 5-nucleotidase (5-NT), que é
uma enzima intra-hepatica, para diferenciar se o aumento da FAL € de natureza
hepética ou 6ssea. No caso de obstrucao hepatica a FAL e 5-NT estdo com seus

niveis aumentados e no caso de doenca 6ssea s o nivel de FAL esta elevado.
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DOENCAS RELACIONADAS A PRODUCAO DE
FOSFATASES

TUMORES OSSEOS METASTATICOS

Neoplasias metastaticas dos o0ssos podem estimular atividades
osteoblasticas, promovendo elevacdo da fosfatase alcalina. Quando essas
metastases se originam da préstata, ocorre conjuntamente a elevacédo da fosfatase
acida. Diagnosticos por imagens dos o0ssos e, também, por bidpsia Ossea,
confirmam o diagndstico. A isoenzima FAL-0ssea também esta elevada (tabela 2).

Outras formas de metastase osteoblastica podem ser provenientes do
cancer de mama, doenca de Hodgkin e carcinomas da tiredide e rins. Metastases
provenientes de cancer de pulmdes, reto, rins e mama podem produzir lesdes

osteoliticas sem elevacgdes significativas da fosfatase alcalina.

Sinopse Fisiopatoldgica

A
A i
; ESTIMULO DA
METASTASE  __ ATIVIDADE
OSSEA OSTEOBLASTICA
A
A
A EXTRAVASAMENTO
CANCERDE = DA FAC PARA O
PROSTATA SANGUE

Sumario das dosagens de FAL e FAC

Fosfatase alcalina: Aumentada

Fosfatase acida: Normal ou Aumentada
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CANCER DE PROSTATA METASTATICO

O epitélio da prostata produz grandes concentracbes de fosfatase
acida e, dessa forma, quando ocorre metastase do cancer prostatico € comum a
elevacdo dos niveis séricos da fosfatase acida devido ao seu extravasamento para a
corrente sanguinea. A fosfatase alcalina também estd aumentada. Somente em
situagcbes muito raras em que ha evidente anaplasia do cancer metastéatico
prostatico, a fosfatase acida nédo se eleva. Determinacfes seriadas sao importantes
no seguimento da doenca apdés o tratamento. A fosfatase acida ndo esta usualmente
elevada no cancer prostatico localizado, a ndo ser quando se estende através da
capsula. Quando ndo ha metastase 6ssea a fosfatase alcalina esta geralmente nos
niveis normais. O diagndstico do cancer metastatico prostatico € confirmado por
diagndstico de imagens e biopsia da prostata. O teste imunoldgico da determinacdo
do antigeno prostatico especifico (PSA) é util como marcador de seguimento da
doenca.

Dada a importancia clinica do aumento do nivel sérico da fosfatase
acida no diagnostico e monitoramento da resposta ao tratamento e no aparecimento
de metastases no cancer de prostata, é necessario diferenciar especificamente as
elevacbes das concentracdes de fosfatases acidas de origem prostatica e das
formas nao-prostaticas. Certos inibidores, como o tartarato, podem discriminar as
duas formas. Assim, a FAC de origem prostética é fortemente inibida pelo tartarato,
surgindo dai a avaliacdo quantitativa da FAC-Prostética; a fracdo ndo-prostatica €
resistente ao tartarato. Dessa forma, a FAC-Prostatica é também um meio de

avaliacao especifica para o cancer de prostata metastatico.
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Sinopse Fisiopatoldégica

Sumario das dosagens de FAL e FAC

Fosfatase alcalina: Normal ou Aumentado

Fosfatase acida: Aumentado
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DOENCA DE PAGET OU OSTEITE DEFORMANTE

A doenca Ossea deformante conhecida por doenca de Paget se deve a
extensiva e acentuada atividade osteoblastica que se inicia em pessoas adultas,
envolvendo extensas areas do esqueleto, especialmente 0s 0ssos longos e o cranio.
Por essa razdo € comum observar niveis altissimos da fosfatase alcalina. Algumas
vezes, pode ocorrer também a elevacdo da fosfatase acida. A patogénese da
doenca, antes desconhecida, sugere como causa a infeccdo viral causada pelo

paramyxovirus de evolucao lenta. A acao viral induz a destruicdo 6ssea localizada e

sua reabsorcdo, seguida por compensacdo anormal de nova formacdo Ossea.
Determinacdes seriadas de fosfatase alcalina sdo Uteis no seguimento da doenca. A
elevacdo acentuada dos niveis séricos de fosfatase alcalina pode indicar o
desenvolvimento de um sarcoma osteogénico — uma complicacdo comum dessa

doenca.

Sinopse Fisiopatoldgica

A - .
~ DESTRUIGAO ESTIMULO DA
PFECCAD PO OSSEA L ATIVIDADE
PARAMYXOVIRUS LOCALIZADA OSTEOBLASTICA

Sumario das dosagens de FAL a FAC

Fosfatase alcalina; Aumentadissimo

Fosfatase acida: Normal ou Aumentado
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SARCOMA OSTEOGENICO

Ha dois tipos de sarcoma osteogénico, o osteoblastico e o osteaolitico.
O tipo osteoblastico se desenvolve com marcante elevacdo da fosfatase alcalina,
com cerca de 20 a 40 vezes mais elevada que o normal. Os niveis séricos de calcio
e fosforo sdo normais. O diagndstico por imagens, bem como bidpsia 6ssea sao
fundamentais para estabelecer o diagnéstico da doenca.

E importante destacar que outros tumores 6sseos primarios
(condrosarcomas, tumores malignos de células gigantes) sdo acompanhados por

elevacdes séricas de fosfatase alcalina.

Sinopse Fisiopatoldégica

A
y N
ESTIMULA
SARCOMA - ATIVIDADE -

O TEUEANCY OSTEOBLASTICA

Sumario das dosagens de FAL e FAC

Fosfatase alcalina: Muito Aumentado
Fosfatase acida: Normal
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OSTEOMALACIA E RAQUITISMO

Nessas doencas o baixo nivel de calcio ou hipocalcemia estimula a
atividade da paratiredide que, por sua vez, induz a reabsor¢cdo do 0sso para
compensar a diminuicdo do calcio. O osso reage com 0 aumento da atividade
osteoblastica, elevando, consequentemente, a concentracdo sérica da fosfatase
alcalina. Avaliacdo por meio de imagens dos 0SsSOoS e a resposta positiva ao
tratamento com vitamina D auxiliam o diagnostico. E importante destacar que o
hiperparatireoidismo primario induz semelhante quadro fisiopatoldgico.

Cada vez que ocorre hipocalcemia por dieta deficiente, absorcéo

inadequada ou acentuada excrecao urinaria, ha a elevacéo da fosfatase alcalina.

Sinopse Fisiopatoldégica

INDUZ A ESTIMULA A
HIPOCALCEMIA =% PAR':TTll\ézAEngE = REABSORCAO ™  ATIVIDADE
OSSEA OSTEOBLASTICA

|

Sumario das dosagens de FAL e FAC

Fosfatase alcalina: Aumentado

Fosfatase acida: Normal

11
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DOENCAS RELACIONADAS A EXCRECAO DE
FOSFATASES

CARCINOMA DA CABECA DO PANCREAS

Quando essa neoplasia comprime e obstrui o duto comum da bile,
observa-se a elevacdo da fosfatase alcalina associada ao aumento dos niveis
séricos de bilirrubina, colesterol e fosfolipidios. E provavel que a elevacdo da
fosfatase alcalina nessa doencga se deva ao aumento da sintese hepatica da enzima
(FAL-hepética) ou pelo contra-fluxo hepatobiliar da FAL. Qualquer doenca que
obstrua o duto comum (calculo, carcinoma da ampola de Vater) pode apresentar
quadro similar. A elevacdo simultanea da enzima leucina aminopeptidase (LAP)

serve para confirmar a presenca da obstrucéo biliar.

Sinopse Fisiopatoldégica

A—
Ammmmn A i
- = DA
OBSTRUCAO i
CANGERDAH | | O ol O8 | FHERPATORATIAN | == siNTESE
CABECA DO BILIAR HEPATICA
PANCREAS DA FAL

Sumario das dosagens de FAL e FAC

Fosfatase alcalina: Aumentado

Fosfatase acida: Normal
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CARCINOMA METASTATICO DO FIGADO

Exceto em casos de metastase dssea, a elevacdo dos niveis séricos
de fosfatase alcalina associada a hiperbilirrubinemia direta é muito sugestivo de
metastase hepatica. Por outro lado, hepatomas priméarios ndo estdo associados
com qualquer mudanga da concentracdo da fosfatase alcalina. Mais uma vez, o
diagndstico definitivo é feito por meio de biopsia hepatica, imagem ou laparoscopia

exploratoria.

Sinopse Fisiopatoldgica

A AR
METASTASE AUMENTO DA
HEPATICA E - SINTESE

BILIRRUBINEMIA HEPATICA
DE FAL

Sumario das dosagens de FAL e FAC

Fosfatase alcalina: Aumentado

Fosfatase acida: Normal

13



Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sao José do Rio Preto — SP Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum

HEPATITE INDUZIDA POR CLORPROMAZINA

A clorpromazina é um medicamento usado para tratamento de
epilepsia e outras disfungcdes neurologicas. Em alguns pacientes essa droga
estimula reacdes de hipersensibilidade hepatica causando colestase intraepatica
fato que eleva a bilirrubina e colesterol. Em contraste & hepatite viral que geralmente
nao apresenta aumento da fosfatase alcalina, a hepatite induzida por reacado de
hipersensibilidade a clorpromazina eleva a fosfatase alcalina. O diagndostico é melhor
estabelecido por meio da historia do paciente, procedimentos terapéuticos

especificos e bidpsia hepatica.

Sinopse Fisiopatoldégica

CLORPROMAZINA —p HIPERSENSIBILIDADE AUMENTO
HEPATICA _ DA

SINTESE

HEPATICA

DE FAL

Sumario das dosagens de FAL e FAC

Fosfatase alcalina: Aumentado
Fosfatase acida: Normal
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2 - DOENCAS QUE ALTERAM A BILIRRUBINA

INTRODUCAO

A condicao funcional do figado e do seu sistema de drenagem pode
ser avaliada por uma série de analises laboratoriais conhecidas por perfil hepatico.
Embora essas andlises ndo tenham especificidades quando figado e trato biliar
estdo envolvidos com patologias, elas sao Uteis ao serem correlacionadas com a
histéria e o0 exame fisico do paciente. Dos varios testes laboratoriais que
compreendem o perfil hepéatico, nenhum é téo informativo quanto a concentracédo da
bilirrubina sérica. Por outro lado, ha um grupo de situacdes patolégicas que induzem
a producéo excessiva de bilirrubina devido a destrui¢cdo precoce de eritrécitos. Essas
situagcbes sdo comuns em determinadas anemias hemoliticas adquiridas e
hereditarias, p.ex.. anemia falciforme, talassemias, esferocitose e anemia hemolitica

auto-imune.

METABOLISMO NORMAL

7

Producdo — A bilirrubina € um sub-produto da degradacdo da hemoglobina. Uma
determinada quantidade de bilirrubina do nosso organismo (25 a 30%) é, entretanto,
derivada de outros produtos organicos: mioglobina, catalases e citocromos.
Diariamente, devido ao ciclo normal de destruicdo dos eritrécitos, cerca de
7 a 8 gramas de hemoglobina sdo desintegradas por macrofagos do sistema
reticuloendotelial principalmente do baco, bem como do figado e medula éssea.
Dentro dos macrofagos a hemoglobina é decomposta em sub-produtos identificados
pelo grupo heme, ferro e globina. O ferro e os aminoacidos que compdem a globina
sao reutilizados pelo organismo na sintese de outras moléculas de hemoglobina. O
grupo heme, é uma protoporfirina, quimicamente formada por tetrapirréis unidos
entre si por radicais metanilicos (- CH =) e que tem a estrutura espacial em forma
circular ou em anel. No interior dos macréfagos no sistema reticuloendotelial, o

grupo heme se decompbe, os radicais metanilicos se rompem e o circulo
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tetrapirrdlico se abre, mudando a estrutura circular para a forma linear de biliverdina
que, sob acao da biliverdina redutase, se transforma em bilirrubina. Os tetrapirréis
de bilirrubina sdo entdo liberados pelos macréfagos e entram na circulacédo
sanguinea. Devido ao seu alto teor de insolubilidade em meio aquoso, a bilirrubina
se liga principalmente a albumina (complexo bilirrubina — albumina) para permanecer
soluvel no plasma. Uma parte dessa bilirrubina € transportada ao figado onde
ocorrerd um processo quimico conhecido por conjugacéo (ver metabolismo) e outra

parte da bilirrubina permanece no plasma sanguineo sob a forma “livre”.

Metabolismo — Nas células do figado a bilirrubina é submetida ao processo quimico
de glicoronidacdo com a formacédo de compostos de mono e diglicoronideos, que
sao soluveis e excretados para a bile. Essa reacdo € conhecida por conjugacédo da
bilirrubina e na andlise laboratorial a sua quantificacdo é identificada por bilirrubina
direta. Por outro lado, uma determinada concentragcdo de bilirrubina-albumina
continua de forma constante na circulacdo sanguinea e é conhecida por bilirrubina
livre. Na analise laboratorial a bilirrubina livre é caracterizada por bilirrubina

indireta.

Excrecdo — A bilirrubina hepatica ou conjugada ao ser excretada para a bile, cai no
duto biliar e alcanca o intestino. Ao longo do intestino as bactérias rompem a ligacao
entre bilirrubina e glicoronideos, transformando-a em sub-produto incolor, o

7

urobilinogénio, que é excretado pelas fezes. Cerca de 20% do urobilinogénio é
reabsorvido nas regides do ileo e cdlon, retorna ao figado e é imediatamente re-
excretado para a bile. Uma pequena quantidade de urobilinogénio que escapa da

circulacao entero-hepatica € excretada pela urina.

Ictericia — Tanto a bilirrubina livre no plasma, quanto a bilirrubina conjugada a
glicoronideos no figado, podem se acumular continuamente em situacdes
patolégicas e, ao se depositarem nos tecidos os coram de amarelo palido,
caracteristica tipica da ictericia. Duas situacfes especificas causam a ictericia: a)
excesso de destruicdo dos eritrocitos nos casos de anemias hemoliticas adquiridas e
hereditarias; b) destruicAo do parénquima hepético, como a que ocorre nas
hepatites, obstrucdo biliar e colestases. Nas anemias hemoliticas destaca-se a

elevacdo da bilirrubina indireta, enquanto que nas hepatopatias, obstrucéo biliar e

16



Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sao José do Rio Preto — SP Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum

colestases a elevacdo € constantemente da bilirrubina conjugada ou direta,

associada ou nao a elevacgéo da bilirrubina indireta.

Determinacdo e valores de normalidade — Atualmente ha varios métodos para

determinar as concentracdes de bilirrubina (total, direta e indireta). Entre os métodos

h& os espectrofotométricos, enzimaticos e cromatograficos por HPLC. Os valores de

referéncia entre os diferentes métodos, em mg/dL, sdo uniformes e apresentam

diferencas entre adultos e criancas em relacdo a recém-nascidos, conforme mostra a

tabela 3.

Tabela 3 — Valores padrdes de concentracdo de bilirrubina (total, direta e

indireta) em mg/dL.

Fase de B. Direta B. Indireta B. Total

desenvolvimento

Adultos e Criancas 0,1a05* Até 0,5 * Até 1,0

RN até 24hs - - 2,0a6,0
RN até 48hs . _ 6,0a10,0
RN 3 a 5 dias 4,0a8,0

* HA métodos que indicam a normalidade de Bilirrubina Direta até 0,2 mg/dL e da

Bilirrubina Indireta de 0,2 a 0,8 mg/dL.

17



Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sao José do Rio Preto — SP Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum

DOENCAS DE PRODUCAO DE BILIRRUBINA

ESFEROCITOSE HEREDITARIA

A esferocitose hereditaria € uma patologia decorrente de alteracdes de
proteinas que compdem a membrana eritrocitaria. Por ser polimorfica e com
variacdes relacionadas a sintese quantitativa de diversas proteinas de membrana, a
esferocitose hereditaria se apresenta com diferentes graus de manifestacdes
clinicas e hemoliticas desde sintomas imperceptiveis até formas graves. A
esferocitose permite a destruicdo precoce dos eritrocitos pelos macrofagos do SRE
e a degradacao da hemoglobina, situagdes que induzem a elevacgéo de bilirrubina no
sangue, notadamente a bilirrubina indireta. O diagndéstico efetivo da esferocitose
hereditaria é feito por meio da histéria clinica, hemograma e curva de fragilidade
osmotica (teste especifico para esta patologia). E importante destacar que as
alteracBes da bilirrubina da esferocitose hereditaria sdo semelhantes as que ocorrem
na doenca falciforme e talassemia maior (apresentacdes adiante).
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Sinopse Fisiopatoldégica

ESFEROCITOS MACROFAGOS DESNATURAGAO
DEFORMADOS FAGOCITAM DA
ESFEROCITOS HEMOGLOBINA.

ALTERACAO DA

MEMBRANA
ERITROCITARIA

BILIRRUBINEMIA

METABOLISMO
HEPATICO
NORMAL DA
BILIRRUBINA

EXCESSO DE
BILIRRUBINA
LIVRE

A
BILIRRUBINA BILIRRUBINA
INDIRETA DIRETA
NORMAL

Sumario das dosagens de Bilirrubina

Bilirrubina Indireta: Aumentado
Bilirrubina Direta: Normal

Bilirrubina na Urina: Normal
Urobilinogénio na Urina: Aumentado

Urobilinogénio nas Fezes: Aumentado
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DOENCA FALCIFORME

Doenca falciforme € o nome dado a um grupo de patologias
caracterizadas pelo predominio da Hb S e que causa anemia hemolitica de graus
moderado a acentuado, muitas vezes associada a dores articulares, fendbmenos
vaso-oclusivos induzidos por células falcizadas, febre e infec¢des. Sob o ponto de
vista genético, varios genotipos capazes de induzir esses processos patolégicos
podem ser identificados eletroforeticamente ou cromatograficamente. Dessa forma,
a doenca falciforme pode ter origem homozigota (Hb SS, conhecida por anemia
falciforme), dupla heterozigose (Hb SC e Hb SD) e interacdo com talassemia (Hb
S/tal. beta ou Hb S/tal. alfa). A avaliacdo clinica, associada a histéria do paciente,
hemograma completo, eletroforeses acida e alcalina, ou cromatografia por HPLC,
sao suficientes para determinar o diagnostico especifico da doenca falciforme. Em
todos os gendtipos (SS, SC, SD e S/tal.) os eritrocitos sofrem a consequéncia da
falcizagdo, fato que diminui o seu tempo de vida média e induz a desnaturagéo
precoce da hemoglobina. Como consequéncia desses efeitos caracterizados por
hemolise extra-vascular e que ocorrem por meio da fagocitose dos macréfagos do

SRE, a bilirrubina indireta e o urobilinogénio se apresentam elevados.
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Sinopse Fisiopatoldégica

ERITROCITOS
DEFORMADOS

PELA ;
FALCIZACAO E MACROFAGOS

DESNATURACAO
DA
HEMOGLOBINA
BILIRRUBINEMIA

ALTERACAO DA

ALTERACAO DE FAGOCITAM

RECEPTORES ERITROCITOS
IMUNOLOGICOS FALCIZADOS
DE MEMBRANA

HEMOGLOBINA
(Hb S)

METABOLISMO
HEPATICO
NORMAL DA
BILIRRUBINA

EXCESSO DE
BILIRRUBINA

LIVRE

A
BILIRRUBINA BILIRRUBINA
INDIRETA DIRETA
NORMAL

Sumario das dosagens de Bilirrubina

Bilirrubina Indireta: Aumentado
Bilirrubina Direta: Normal

Bilirrubina na Urina: Normal
Urobilinogénio na Urina: Aumentado

Urobilinogénio nas Fezes: Aumentado
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TALASSEMIA BETA MAIOR

A talassemia beta maior é uma situagdo patoldgica grave, evidenciada
geneticamente por significativa reducédo da globina beta ou, até mesmo, auséncia
total da sintese dessa globina. Como consequéncia o eritrécito se torna
excessivamente hipocromico, com expressiva precipitacao de globinas alfa livre (que
deveriam se associar as globinas beta) causando a peroxidagdo das lipoproteinas
de membrana e reducdo drastica do tempo de vida média dos eritrocitos. Como
consequUéncia desse processo, a hemoglobina se desnatura cumulativamente com
continua elevacdo da bilirrubina sérica, fato que aumenta a concentracdo da
bilirrubina indireta e do urobilinogénio.

O diagndstico da talassemia beta € estabelecido com a historia clinica
e familiar do paciente, hemograma completo e, especificamente, eletroforese de

hemoglobinas e dosagem da Hb Fetal.
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Sinopse Fisiopatoldégica

PEROXIDAGAO
LIPO-PROTEICA MACROFAGOS
DESEQUILIBRIO AS DA MEMBRANA FAGOCITAM

ENTRE GLOBINAS coM 0S
GLOBINAS ALFA SE ALTERAGAO DE ERITROCITOS

ALFA E BETA

PRECIPITAM RECEPTORES DEFORMADOS
IMUNOLOGICOS

DESNATURACAO
DA HEMOGLOBINA.
BILIRRUBINEMIA

EXCESSO DE METABOLISMO
BILIRRUBINA HEPATICO
LIVRE NORMAL DA
BILIRRUBINA

A AN
BILIRRUBINA

BILIRRUBINA DIRETA
INDIRETA NORMAL

Sumario das dosagens de Bilirrubina

Bilirrubina Indireta: Aumentado
Bilirrubina Direta: Normal

Bilirrubina na Urina: Normal
Urobilinogénio na Urina: Aumentado

Urobilinogénio nas Fezes: Aumentado
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DOENCAS DO METABOLISMO DA BILIRRUBINA

HEPATITE VIRAL

Nessa doenca a combinacgéo de lesdes hepatocelular e colestase intra-
hepatica produz a elevacdo das bilirrubinas direta e indireta. O aumento da
bilirrubina na urina precede o aumento da bilirrubina sérica. Essas alteracfes se
tornam progressivamente mais intensas por algumas semanas e, entdo, diminuem
lentamente. O urobilinogénio na urina esta aumentado durante o estagio pré-ictérico.
As transaminases séricas (aspartato aminotransferase ou transaminase oxalacética
e alanina aminotransferase ou transaminase pirtvica)* se elevam consideravelmente
indicando lesdes hepatocelulares. A gama glutamil transpeptidase (Gama GT ou
GGT) é um indicador sensivel da funcdo hepatica e se mostra frequentemente
elevada na obstrucédo biliar, quando as transaminases ainda se apresentam com
concentracfes normais. A concentracdo de fosfatase alcalina estd normal ou
discretamente aumentada, a ndo ser quando a colestase intrahepatica é grave.

Os principais agentes virais hepatotropicos causadores de hepatite sdo
designados por: virus da hepatite A (HAV), virus da hepatite B (HBV), virus da
hepatite C (HCV) e virus GBV-C (HGV). Cada um apresenta caracteristicas
estruturais e genémicas que permitem diferencié-los por anticorpos especificos.

* 1) aspartato aminotransferase (AST) é sindnimo de transaminase oxalacética
(TGO).
2) alanina aminotransferase (ALT) € sindbnimo de transaminase glutamico-
piravica (TGP).
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Sinopse Fisiopatoldégica

DIMINUICAO DA

- GLICORONIDACAO
DOS ~

DE \él/ieUS HEPATOGITOS METABOLICA DA BILIRRUBINA

DO FIGADO
HEPATITE (HEPATITE)

INFECGAO LESOES ESTAGNAGAO

ACUMULO DE
BILIRRUBINA IBILIRRUBINA
LIVRE DIRETA

A

I BILIRRUBINA
INDIRETA

Sumario das dosagens de Bilirrubina

Bilirrubina Indireta: Aumentado

Bilirrubina Direta: Aumentado

Bilirrubina na Urina: Aumentado

Urobilinogénio na Urina: Normal ou Aumentado

Urobilinogénio nas Fezes: Normal ou Aumentado
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CIRROSE

A degeneracao, necrose e fibrose do tecido hepatico em estégio
avancado nessa doenca causa a incapacidade de converter a bilirrubina livre em
glicoronideos soluveis. Como resultado, a bilirrubina indireta pode aumentar sua
concentracdo. Por outro lado, a obstrucédo biliar intra-hepética induzida pela fibrose,
causa a elevagao da bilirrubina direta. A associacdo com a obstrugcéo biliar pode
resultar também no aumento das concentracdes de fosfatase alcalina e colesterol, a
nao ser que a lesdo hepatocelular seja grave. As transaminases, especialmente a
AST, também se apresentam com suas concentracfes elevadas. Finalmente, pelo
fato do figado perder sua capacidade em estocar a glicose, 0s pacientes apresentam

hipoglicemia intermitente.

Sinopse Fisiopatoldgica

CIRROSE LESOES ESTAGNACAO DIMINUIGAO DA
HEPATICA DO TECIDO METABOLICA GLICORONIDACAO
HEPATICO DO FIGADO DA BILIRRUBINA
A
ACUMULO DE
BILIRRUBINA I BILIRRUBINA
LIVRE DIRETA

|

I BILIRRUBINA
INDIRETA

Sumario das dosagens de Bilirrubina

Bilirrubina Indireta: Aumentado

Bilirrubina Direta: Aumentado

Bilirrubina na Urina: Aumentado

Urobilinogénio na Urina: Normal ou Aumentado

Urobilinogénio nas Fezes: Normal
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DOENCAS DE EXCRECAO DA BILIRRUBINA

CARCINOMA DA CABECA DO PANCREAS

O carcinoma da cabeca do pancreas comprime o duto biliar, causando
a obstrucéo biliar extra-hepatica. A bilirrubina direta se torna elevada e é excretada
em concentracdo elevada pela urina. Quando a obstrucdo biliar é completa, a
bilirrubina é impedida de entrar no intestino (duodeno) e como resultado diminui a
concentracdo de urobilinogénio na urina e nas fezes. A excrecdo de fosfatase
alcalina e colesterol é blogueada e os niveis sanguineos desses dois compostos se
elevam. Os principais indicadores laboratoriais de lesdo hepatocelular, com
destaque as transaminases, apresentam valores normais ou discretamente
alterados, a menos que estejam associados a hepatopatias. A falta de bile no
intestino impede a absorcdo de vitamina K e outras vitaminas lipossoluveis. Por essa
razdo, o tempo de atividade da protrombina (TAP) pode estar prolongado.
Entretanto, a administracdo parenteral de vitamina K corrige esta anormalidade.
Situacbes em que o cancer afeta o duto biliar, vesicula biliar e ampola de Vater,

podem apresentar quadros semelhantes.
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Sinopse Fisiopatoldégica

CANCER DA OBSTRUCAO ALTERACAO

METABOLICA DA

DO DUTO HEPATOPATIA BILIRRUBINA

BILIAR

CABECA DO
PANCREAS

IBILIRRUBINA
DIRETA

BILIRRUBINA
NAO ENTRA UROBILINOGENIO
—

OBSTRUCAO
COMPLETA

NO NAS FEZES E URINA
INTESTINO

Sumario das dosagens de Bilirrubina

Bilirrubina Indireta: Normal
Bilirrubina Direta: Aumentado
Bilirrubina na Urina: Aumentado
Urobilinogénio na Urina: Diminuido

Urobilinogénio nas Fezes: Diminuido
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HEPATITE INDUZIDA POR CLORPROMAZINA

A colestase intra-hepatica que ocorre nessa doenca induz a elevacao
da bilirrubina direta e seu extravasamento para a urina. Urobilinogénio urinario e
fecal estdo diminuidos ou ausentes. No hemograma observa-se eosinofilia e o teste

dérmico para a droga auxilia o diagnostico.

Sinopse Fisiopatoldégica

A
- OBSTRUCAO ALTERACAO
SENSIBILIZAGAO DO DUTO HEPATOPATIA METABOLICA BILIRRUBINA
DO FIGADO BILIAR DA BILIRRUBINA DIRETA

OBSTRUCAO
COMPLETA

BILIRRUBINA
NAO ENTRA
NO
INTESTINO

*

UROBILINOGENIO
NAS FEZES E URINA

Sumario das dosagens de Bilirrubina

Bilirrubina Indireta: Normal ou Discretamente Aumentado
Bilirrubina Direta: Muito Aumentado

Bilirrubina na Urina: Aumentado

Urobilinogénio na Urina: Diminuido

Urobilinogénio nas Fezes: Diminuido
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COLEDOCOLITIASE

Quando os calculos biliares passam pelo duto biliar comum, eles
podem causar a colestase extra-hepatica. A obstrucédo frequentemente € variavel
devido aos processos inflamatérios e de edema que ocorrem intermitentemente. Por
essa razdo a concentracao da bilirrubina sérica também se torna muito variavel no
dia-a-dia. Como conseqiéncia, a bilirrubina direta e a urinaria aumentam suas
concentracfes devido a alteragcdo metabdlica do figado. Por outro lado a obstrucéo
do duto biliar diminui a excrecéo do urobilinogénio urinario e fecal.

O diagnostico da coledocolitiase é realizado por meio de exames
especificos (colecistograma, colangiografia, imagens e laparoscopia exploratoria).

Sinopse Fisiopatoldégica

EXCESSO COLESTASE ALTERACAO

DE EXTRA- INFLAMAGAO METABOLICA DA

CALCULOS HEPATICA E EDEMA BILIRRUBINA
BILIARES

OBSTRUCAO
COMPLETA I BILIRRUBINA
DIRETA

BILIRRUBINA
NAO ENTRA
NO INTESTINO

*

UROBILINOGENIO
NAS FEZES E URINA

Sumario das dosagens de Bilirrubina

Bilirrubina Indireta: Normal

Bilirrubina Direta: Aumento Intermitente
Bilirrubina na Urina: Aumentado
Urobilinogénio na Urina: Diminuido

Urobilinogénio nas Fezes: Diminuido
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3 — DOENCAS OUE ALTERAM O CALCIO E
FOSFATO

INTRODUCAO

As doencas que afetam o metabolismo do célcio estdo quase sempre
associadas as alteracfes dos fosfatos séricos e da fosfatase alcalina. Assim, célcio
e fosforo serdo abordados em conjunto. No adulto, cerca de 98% do calcio esti
localizado nos o0ssos, principalmente sob forma de hidroxiapatita, um composto
guimico constituido por calcio e fésforo. O restante, cerca de 2%, encontra-se no
liquido extracelular e em outros tecidos, principalmente no muasculo esquelético. O
ion calcio esta entre 0s principais componentes minerais do organismo e tem
atividade fundamental na mineralizacdo Ossea. Tem importancia em Varios
processos fisiolégicos, como o da coagulacdo sanguinea, a transmissdo dos
impulsos nervosos, a manutencdo do mecanismo de contracdo e o relaxamento das
musculaturas esquelética e cardiaca, as ativacdes enzimaticas, a regulacdo das
glandulas enddécrinas e exdcrinas e a manutengao da integridade e permeabilidade

celular, principalmente em relacdo ao mecanismo de troca de sodio/potassio.

METABOLISMO NORMAL

Ingestdo — Calcio e fosforo sao introduzidos em nosso organismo por meio do canal
alimentar. A requisicao diaria de calcio € de 500 a 800mg, e a de fosforo é de 1,0 a

1,5mg..

Absorcéo — Calcio e fosforo sdo absorvidos através do intestino delgado com a
participacéo da vitamina D e do paratorménio (PTH). A absorcédo é auxiliada pelo pH

alcalino do intestino. Grandes quantidades de fosforo, gordura ou de acido fitico™ na

dieta inibem a absor¢do do calcio. E importante destacar que menos de 50% do

calcio da dieta é absorvido, o restante é excretado por meio das fezes.

* O acido fitico € encontrado nas sementes de plantas e inibe a absorgéo intestinal de célcio. Na

indUstria € usado para remover o ferro e cobre que se encontram no vinho.
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Transporte — O célcio é transportado no sangue de duas formas, uma delas é
caracterizada pelo calcio néo ionizado e ligado a uma proteina (albumina), a outra
forma esta ionizada com o fosforo. A concentracdo de célcio total (ionizado mais
proteina) esta normalmente entre 9 e 11mg/100ml (4,5 a 5,5 mEq/litro) e a fracédo
ionizada corresponde a 50% desses valores. A fracdo ionizada é distribuida atraves
do fluido extracelular, mas nem a fracdo ndo ionizavel ligada a proteina e nem a
fracdo ionizavel estdo presentes em quantidades significativas no fluido intracelular.
Por outro lado, o fosfato inorganico do plasma varia de 3 a 4mg nos adultos e 4,5 a
6,5mg em criancas. Diferentemente do calcio, os fosfatos estdo em grandes
quantidades na célula.

Estoque — Cerca de 1,1kg de calcio (98% do total de calcio) estdo estocados nos
0ssos de uma pessoa adulta com 70kg de peso, fato que corresponde entre 2 e 3%
do peso do corpo. Da mesma forma, a maior parte do fosfato (80 a 90%) também
esta estocada nos 0ssos e o restante esta distribuido nos fluidos intra e extracelular.
E notavel observar que ha constante troca de célcio e fosforo dos 0ssos com
agueles que estdo no sangue e no fluido extracelular, mas quantidades iguais de
calcio e fosforo séo liberadas constantemente, desde que se tenha ingestdo
suficiente de ambos. A vitamina D promove o efeito de calcificacdo dos 0ssos e o

horménio paratiredideo estimula a reabsorcdo do calcio 6sseo.

Excrecdo — Calcio e fosfato sdo excretados pela urina e fezes. A maioria do calcio
nas fezes é aquele que nao foi absorvido. O restante é proveniente de secrecdes
digestivas. Em 24 horas, cerca de 100 a 150 mg de calcio sdo excretados pela
urina. Do calcio filtrado por meio dos glomérulos, cerca de 99% é reabsorvido. A
intensidade da absor¢&o tem influéncias da vitamina D e do horménio paratiredideo.
O fosfato, por sua vez, tem sua excrecao realizada em maior parte pela urina (cerca
de 60%) e o restante pelas fezes. O fosfato também é filtrado através dos
glomérulos, onde cerca de 4/5 é reabsorvido pelos tubulos renais e o restante é
excretado pela urina. Da mesma forma do que ocorre na regulacdo do calcio, a
vitamina D e o hormoénio paratiredideo tém importancia na absorcao do fosforo e

exercem influéncia na excrec¢éo e filtracdo glomerular desse composto.
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Regulacdo — Entre os varios fatores que manejam a concentracao sérica de calcio e
fésforo, o mais importante parece ser o horménio paratiredideo. A diminuicdo do
calcio no plasma estimula a secrecado desse horménio; como consequéncia, o calcio
€ mobilizado do osso para o plasma e a absorcdo do calcio através do intestino e
dos tubulos renais € estimulada. A elevacdo do calcio sérico estimula a secre¢céo de
calcitonina das glandulas tiredide e paratireéide, e esse controle hormonal faz o
calcio retornar a concentracdo normal. Ja se destacou a importancia da vitamina D
na absorcao e na regulacao de estocagem de célcio e fésforo, porém a sua auséncia
faz com que o célcio sérico diminua sensivelmente, com consequiente estimulo da
atividade da glandula paratiredide. Por todas essas razdes, ha uma reciproca
relacdo entre as concentracdes de calcio e fésforo no sangue, pois os fatores que
regulam os niveis de fosfatemia sdo, em muitos casos, 0s mesmos que atuam sobre
a concentracdo de calcio no sangue. Assim, os niveis séricos de fosforo séo

inversamente proporcionais aos do célcio seérico.

Fosfatase alcalina — O metabolismo da fosfatase alcalina ja foi apresentado no

capitulo 1. Entretanto é importante relembrar que essa enzima é produzida por
osteoblastos e sua concentragdo no soro se eleva quando ha aumento na atividade

osteoblastica, como nos periodos que se seguem a reabsor¢ao 6ssea.

AVALIACAO DO CALCIO

A dosagem de célcio se constitui em exame util no diagnéstico e
seguimento de alteracdes metabdlicas do célcio e fésforo, incluindo doencgas 6sseas,
nefrolégicas e neoplasicas. Valores elevados sdo encontrados no
hiperparatireoidismo primario e secundario, em neoplasias com envolvimento 6sseo
entre os quais se destacam os tumores de mama, pulmdes, rins, prostata, e mieloma
multiplo. Certos tumores podem causar hipercalcemia sem envolvimento ésseo.
Sarcoidose e alguns linfomas induzem a hipercalcemia. A elevagdo de célcio
também se verifica na tireotoxicose, acromegalia, intoxicagdo por vitamina D,
excesso de antiacido e na fase diurética da necrose tubular renal aguda. Valores

diminuidos sdo encontrados em hipoparatireoidismo primario e/ou pos-cirdrgico,
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pseudo-hipoparatireoidismo, deficiéncia de vitamina D, insuficiéncia renal cronica,
pancreatite aguda, hipofuncao hipofisaria, acidose crénica e hipoalbuminemia.
Os valores de normalidade de calcio podem ser expressos em

diferentes unidades, conforme reagente usado (exemplo abaixo).

Valores de referéncia de calcio sérico
8,60 a 10,20 mg/dL, ou
4,30 a 5,10 mEg/L, ou
2,15a 2,55 mmol/L

AVALIACAO DO FOSFORO (FOSFATO INORGANICO)

A avaliacao do fésforo, que bioquimicamente é medido sob a forma de
fosfato inorganico, esta muito relacionada com a dosagem de calcio. A elevacéo do
fosfato ou hiperfosfatemia ocorre em funcdo da diminuigéo do calcio e as principais
causas se devem a:

a) reducdo da excrecao renal de fosfato (insuficiéncia renal cronica,
hipoparatireoidismo, acromegalia e hemodialise);

b) aumento da ingestdo ou administracdo de fosfato (medicacao
parenteral, laxantes, hipervitaminose D, transfusdo de sangue “velho”);

c) outros: endocrinopatias, aumento de catabolismo, paraproteinemias.

A diminuicdo do fosfato ou hipofosfatemia se deve ao desvio do
fésforo do liquido extracelular para o interior da célula ou 0sso, reducéo de absorcao
tubular renal do fosforo, reducéo da absorcéo intestinal do fésforo e uso de certos

farmacos (calcitonina, catecolamina, diurético, etc).

Valores de referéncia do fosfato inorganico ou sérico
0,7a1,5 mmol/L
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DESNUTRICAO

Nesse quadro clinico ha perda diadria da ingestdo de calcio, e
consequentemente o calcio sérico tende a diminuir sua concentracdo, fato que
estimula a atividade do hormdnio PTH (paratorménio) que, por sua vez, induz a
reabsorcdo do célcio 6sseo e reduz a absorcdo tubular renal do fésforo. Assim, o
célcio sérico pode-se manter em niveis normais porém com tendéncia a diminuicao,

o fosfato inorgéanico diminui e a atividade osteoblastica aumenta a fosfatase alcalina.

Sinopse Fisiopatoldégica

Sumario das dosagens de Calcio, Fosforo e Fosfatese

Célcio sérico: Normal ou diminuido
Fosforo sérico: Diminuido
Fosfatase alcalina: Aumentado

Célcio na urina: Diminuido
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HIPOVITAMINOSE D

A deficiéncia de vitamina D impede a absorcdo de célcio, mesmo que a
ingesta de calcio tenha sido suficiente. Assim, o calcio € excretado pelas fezes. Por
essa razao, a diminuicao do calcio sérico € uma caracteristica comum, mas ha casos
em que seu nivel esteja normal. A diminuicdo da concentracdo do calcio apresenta
as mesmas consequéncias apresentadas na desnutricdo. Dessa forma o fésforo
sérico esta freqientemente diminuido e a fosfatase alcalina elevada devido a acéo
osteoblastica que aumenta na tentativa de repor a matriz 6ssea.

Sinopse Fisiopatoldégica

Sumario das dosagens de Calcio, Fosforo e Fosfatase

Célcio sérico: Diminuido ou normal
Fosfato sérico: Diminuido
Fosfatase alcalina: Aumentado

Célcio na urina: Diminuido
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SINDROME DA MAL-ABSORCAO

Como resultado da decomposicdo inadequada de gordura (ex.:
pancreatite) ou da incapacidade do organismo absorver os sub-produtos da sua
decomposicédo, a gordura é retida em quantidade anormal no canal alimentar. Dessa
forma, a gordura combina com calcio para formar um composto ndo absorvivel. O
calcio sérico se torna reduzido, seguindo-se o hiperparatireoidismo secundario,
resultando em alteracbes nas concentracdes de fosfato e fosfatase alcalina. As
vitaminas lipossoluveis, entre elas a vitamina D, tém dificuldade de serem
absorvidas, limitando, ainda mais, a absorcdo de célcio. O diagnéstico pode ser
confirmado pela pesquisa de gordura nas fezes, absorcdo de D-xilose e outros

testes.

Sinopse Fisiopatoldgica
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DE
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Sumario das dosagens de Calcio, Fosforo e Fosfatase

Célcio sérico: Diminuido
Fosfato sérico: Diminuido
Fosfatase alcalina: Aumentado

Célcio na urina: Diminuido
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SINDROME NEFROTICA

A sindrome nefrética se deve a desorganizacdo dos capilares
glomerulares dos rins, fato que induz ao aumento da permeabilidade para as
proteinas plasmaticas, com consequente perda de proteina através da urina (intensa
proteinaria). A albumina plasmética diminui drasticamente (hipoalbuminemia), com
concentragcfes abaixo de 3g/dL. Dessa forma o calcio sérico esta diminuido nessa
doenca devido a perda protéica*. O diagnoéstico dessa doenca pode ser estabelecido
por meio da urinalise, testes de funcao renal, eletroforese de proteina, colesterol e
apoliproteina B, além de bidpsia renal. Outras causas de hipoproteinemia (cirrose
hepética, desnutricdo, sindrome da mal-absor¢do, etc.) podem causar a
hipocalcemia.

* Como o calcio ionizavel se altera pouco, ndo ha hiperparatireoidismo secundario.

Sinopse Fisiopatoldégica

A
DOENCAS
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{ CALcIO

Sumario das dosagens de Calcio, Fosforo e Fosfato

Célcio sérico: Diminuido
Fosfato sérico: Normal
Fosfatase alcalina: Normal

Céalcio na urina: Normal
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SINDROME DE CUSHING (HIPERCORTISOLISMO)

A excessiva producao de cortisol nessa doenga impede a osteogénese
e consequentemente menos calcio € depositado nos 0ssos, resultando em
osteoporose. A maior parte da dieta de calcio é excretada pela urina e fezes.
Entretanto, o nivel sérico de célcio se mantém normal pois o cortisol antagoniza a
acdo da vitamina D na mucosa intestinal, evitando a absorcdo de calcio. O
diagndstico definitivo € feito por meio da determinacdo de esteréides no plasma e
urina. E importante destacar que outras doencas enddcrinas podem estar

associadas a osteoporose.

Sinopse Fisiopatoldégica

y X y X
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A Y Y
ANTAGONIZA IMPEDE A CALCIO
ACAODAVIT.D =  ABSORCAO =—> NORMAL
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Sumario das dosagens de Calcio, Fosforo e Fosfato

Caélcio sérico: Normal
Fosfatase sérica: Normal
Fosfatase alcalina: Normal

Céalcio na urina: Normal
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CARCINOMA METASTATICO DO(S) 0SSO(S)

A primeira caracteristica dessa doengca é a invasdo das ceélulas
neoplasicas no(s) 0sso(s), com ruptura de sua(s) estrutura(s), e liberacdo do caélcio
no sangue. O calcio € rapidamente excretado e, dessa forma, o calcio sérico
geralmente ndo se eleva. Entretanto, quando a invasdo Ossea das células
neoplasicas se torna intensa € comum ocorrer a elevacdo do célcio; nesses casos
ha o aumento de sintese de esterdides para re-equilibrar os niveis de célcio. A
tentativa dos osteoblastos de restabelecer o(s) osso(s) afetado(s) eleva a fosfatase

alcalina no soro. O diagnéstico efetivo é realizado por imagem e biopsia 6ssea.

Sinopse Fisiopatoldégica
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Sumario das dosagens de Calcio, Fosforo e Fosfato

Célcio sérico: Aumentado ou Normal
Fosfato sérico: Normal
Fosfatase alcalina: Aumentado

Célcio na urina: Aumentado
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Nessa doenca ha diminuicdo da excrecdo renal de fésforo e como
resultado ha o aumento de fosfato no sangue. A maior parte do fosforo é excretada
pelas fezes. Como consequéncia, a absorcdo de calcio intestinal se torna
desequilibrada e o célcio obtido da alimentacdo também é excretado pelas fezes.
Esses desequilibrios se devem ao fato dos rins afetados ndo formarem metabdlitos
ativos de vitamina D, quais sejam, o 1,25 — dihidroxicolecalciferol derivado do 25-
OHCC que é formado da vitamina D3 do figado. Esse processo patologico causa a
queda da concentracdo de calcio sanguineo, que ativa a paratiredide e induz a
reabsorcdo Ossea. Diante do desgaste 0sseo, ocorre a reagdo osteoblastica no
sentido de manter a integridade do osso, mas resulta na elevacdo da fosfatase
alcalina. Avaliacdes efetuadas por imagens revelam uma mistura de osteoporose,
osteomalacia e osteite fibrosa. A bidpsia 6ssea, testes de fungdo renal e resposta ao
uso de vitamina D, sdo avaliacdes Uteis para distinguir a insuficiéncia renal crénica

do hiperparatireoidismo primario.

Sinopse Fisiopatoldgica
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Sumario das dosagens de Calcio, Fosforo e Fosfato

Célcio sérico: Diminuido
Fosfato sérico: Aumentado
Fosfatase alcalina: Aumentado

Célcio na urina:Diminuido
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ACIDOSE TUBULAR RENAL

Essa condicdo patoldgica se deve a acidose hiperclorémica associada
a incapacidade de excretar H* e também a reabsorcdo desequilibrada de HCOs'.
Diante dessa situacdo a reabsorcao tubular renal de calcio e fosfato se torna
deficiente e, assim, se perdem pela urina. Como resultado, ocorrem as diminuigbes
das concentracdes de célcio e fosfato, situacbes que podem estimular o
hiperparatireoidismo secundario e causar o aumento da fosfatase alcalina. O
diagnéstico clinico pode ser confirmado por meio de acidose, urina alcalina e
aumento persistente de calcio e fosfatos na urina. E importante destacar que
algumas situacbes patologicas, como sdo os casos da sindrome de Fanconi,
hiperglobulinemia e toxicidade a anfotericina B podem apresentar fisiopatologia

similar a acidose tubular renal.

Sinopse Fisiopatoldgica
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Sumario das dosagens de Calcio, Fosforo e Fosfato

Célcio sérico: Normal ou Diminuido
Fosfato sérico: Diminuido
Fosfatase alcalina: Aumentado

Céalcio na urina: Aumentado
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HIPERPARATIREOIDISMO

As causas do hiperparatireoidismo sdo adenomas em quase 80% dos
casos, seguido por hiperplasia (= 20%) e raramente cancer. Assim, essa doenca
estd associada com o aumento da secrecdo do hormoénio paratiredideo. Esse
horménio eleva a concentracdo do calcio no sangue pela aceleracdo de sua
reabsorcdo 0ssea e 0 aumento da absorc¢do intestinal e tubular renal do célcio. A
diminuicdo da concentracdo de fosfatos no sangue se deve a inibicdo de sua
reabsorcdo, motivada pela secrecdo acelerada desse ion nos tubulos renais. A
desorganizacdo do arcabouco Osseo pela perda de calcio estimula a reacéo
osteoblastica que, por sua vez, causa o aumento da fosfatase alcalina. O caélcio
urinério de 24 horas torna-se elevado, indicando a reabsor¢cdo 6ssea e aumento da
absorcao intestinal do calcio. O diagndstico € confirmado por exames hormonais e

de imagens com a presenca de osteite fibrosa cistica e/ou nefrocalcinose.

Sinopse Fisiopatoldgica
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Sumario das dosagens de Calcio, Fosforo e Fosfato

Célcio sérico: Aumentado
Fosfato sérico: Diminuido
Fosfatase alcalina: Aumentado

Céalcio na urina: Aumentado
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HIPOPARATIREOIDISMO

Na auséncia do hormdénio paratiredideo ha a diminuicdo na secrecao
tubular renal de fosfato, causando elevacdo do fosfato sérico. Por outro lado, a
diminuicdo na absorcéo intestinal, reabsor¢céo tubular renal e reabsorcdo 6ssea do
calcio induzem a diminuicdo dos niveis séricos de célcio. Pelo fato de ndo ocorrer
atividade osteoblastica, uma vez que os o0ssos ndo estdo afetados, a fosfatase
alcalina permanece normal. Esses testes auxiliam o diagnostico clinico na maioria

dos casos de hipoparatireoidismo.

Sinopse Fisiopatoldgica
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Sumario das dosagens de Calcio, Fosforo e Fosfato

Célcio sérico: Normal ou Diminuido
Fosfato sérico: Aumentado
Fosfatase alcalina: Normal

Célcio na urina: Diminuido
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4 — DOENCAS QUE ALTERAM OS ELETROLITOS DO
SANGUE

INTRODUCAO

Os eletrdlitos do sangue e em especial o sodio, potassio, cloretos e
bicarbonato, bem como a agua, sdo alterados frequentemente de forma reciproca
nos processos patoldégicos e, por essa razdo, eles serdo considerados
conjuntamente. Um bloco extra serd deixado para os anions que tém significativa

importancia em doencas especificas.

METABOLISMO NORMAL

Ingestdo — Sddio, potassio, agua e cloretos entram no organismo por ingestdo de
alimentos. Dessa forma, uma pessoa adulta obtém diariamente, em média, 70 a 100
mE(q de potassio, 69 a 208 mEq de sddio e de cloretos, e 1,5 a 3,0 litros de agua. O
dioxido de carbono obviamente néo é ingerido.

Absorcdo — Sadio, potassio, cloretos e agua sao todos absorvidos por um processo
de difusdo ativa. A absorcéo da agua é influenciada pelo horménio adrenocortical.
Transporte — Todos os maiores eletrélitos e agua séo transportados pelo sangue e
linfa que abastecem primariamente o coracdo e musculos esqueléticos. As

concentra¢gfes normais desses eletrdlitos sdo as seguintes:

Sadio: 135 a 147 mEqg/L
Potéassio: 3,5a5,0 mEqg/L
Cloretos: 100 a 106 mEqg/L
Bicarbonatos: 24 a 30 mEg/L

E importante destacar que uma grande quantidade de didxido de carbono é
transportada dentro dos eritrocitos.
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Producdo — O dioxido de carbono e &gua sdo produtos do metabolismo de
carboidratos, gordura e proteinas. Aproximadamente 300ml de &4gua é produzido
dessa forma diariamente. Sédio, potassio e cloretos tém origem exdgena, mas o
potassio e a agua séo obtidos também por meio de catabolismo celular.

Estoqgue — Sddio e cloretos existem especialmente nos espacos extracelular e

intravascular em concentragBes equivalentes, porém h& 35mEqg/L de sddio e
25mEq /L de cloretos nas células. Além disso, uma determinada quantidade de
sédio esta depositada nos ossos e pode ser liberada como um dispositivo de
seguranca na acidose.

Potdssio estd principalmente na forma de cation intracelular. A
concentracdo na célula € de aproximadamente 160 mEg/L. O potassio pode ser
liberado para o espaco extracelular por catabolismo. O potassio é introduzido na
célula junto com a absorcéo da glicose.

Bicarbonato € um ion extracelular, em concentracdo similar ao do
sangue, e sua suplementacdo é proveniente do catabolismo de carboidratos,
proteinas e gordura. O bicarbonato juntamente com o fosfato sdo tampdes
biologicamente importantes. O plasma sanguineo é tamponado, em parte, pelo
sistema tampd&o bicarbonato que consiste de &cido carbdnico (H2CO3s) como doador

de prétons e do bicarbonato (HCO3) como receptor de préton.

H2COs > H*+HCO3

Agua em quantidade equivalente a 40% do peso corporal esta
estocada dentro das células e uma quantidade equivalente a 15 e 20% do corpo
estd no espaco extracelular.

Secrecdo — Diariamente cerca de 8 litros de liquido sdo secretados e reabsorvidos
no trato gastrointestinal. Embora esse fato tenha pouco significado clinico, permite
avaliar a perda de agua e de eletrdlitos em condi¢cdes patoldgicas associadas a
vomitos e diarréia. Os quatro tipos de secre¢les: gastrica, biliar, pancreética e
intestinal, contém soédio, potassio, cloretos e bicarbonato, em diferentes
concentracOes (tabela 4). Apesar disso ndo é necessario conhecer as concentracoes
exatas desses ions nas varias secre¢fes. Entretanto € importante saber que o0 suco
gastrico contém pouca ou nenhuma concentracdo de bicarbonato e grande

quantidade de ions hidrogénio e cloro, enquanto que nos fluidos pancreatico,
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intestinal e biliar ha elevada concentracdo de bicarbonato e pouco de ion hidrogénio.
Todos esses fluidos contém quantidades equilibradas de potdssio, mas o fluido

gastrico contém significativamente mais que 0s outros.

Tabela 4 — Concentracao de eletrolitos nos quatro tipos de secrecdes do nosso
organismo em mEq/L.

Liquido Na+ K+ HCO3 CI-

Gastrico 20 -100 5-25 - 90 — 155
Pancreético 110 - 150 3-10 70-110 40 - 80
Biliar 120 - 150 3-12 30 -50 80 -120
Intestinal 80 - 150 2-10 20 -40 90-131

Excrecdo — A excrecdo de sodio, potassio, cloretos e agua é equivalente a ingestéao,
mantendo constantemente um equilibrio. O rim, maior 6rgdo excretor, excreta na
urina 80 a 90% do sdédio, potassio e cloretos que € ingerido. As quantidades
excretadas em 24 horas séo cerca de 110 mEqg/L de sédio, 119 mEg/L de cloretos e
25 a 100 mEg/L de potassio. Embora o rim possa reduzir a excrecdo de cloreto de
sbédio a uma quantidade extremamente baixa quando em situacdes de deficiéncia, a
excrecao de potassio € sempre continua. Os eletrélitos ndo excretados séo perdidos
através do suor e fezes. O suor contém esses eletrélitos em concentracdes
hipotbnicas. Ha aproximadamente 10 a 80 mEg/L de cloreto e de sédio, e 1 a
15mEg/L de potassio no suor.

O bicarbonato é excretado pelos rins em quantidades variaveis
conforme a necessidade do organismo. O di6xido de carbono, por outro lado, é
excretado pelos pulmdes.

Diferentemente dos eletrdlitos, grande parte da agua ingerida
diariamente n&o pode ser excretada pelos rins no adulto normal. Cerca de 800ml da
agua do nosso organismo € perdida pelos pulmdes e pele por vaporizagao.
Dependendo da temperatura do corpo e do ambiente, bem como da umidade, a
perda de agua por meio do suor pode ser de alguns litros por dia. Apesar disso, a
excrecdo meédia diaria de agua atraveés da urina numa pessoa adulta situa-se entre
600 a 1600ml, dependendo da ingestédo e da quantidade de perda de solutos que é

excretado. Em estados patoldégicos em que o corpo precisa conservar agua, uma
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pequena quantidade de agua se perde através dos pulmdes e pele; nesse caso a
perda de &agua pelos rins ocorre junto com a excre¢cdo de produtos (corpos
cetbnicos, glicose, etc.). Nesses estados 0s mecanismos compensatorios para perda
de agua sao limitados.

Requlacdo — Véarios mecanismos regulatorios foram abordados na parte anterior,
entretanto € preciso considerar que as glandulas sudoriparas e o0 trato
gastrointestinal sdo muito importantes no controle dos fluidos corporais e de
eletrélitos no equilibrio acido-basico. Embora quantidades variaveis de liquidos e
eletrolitos possam ser perdidos por meio das glandulas sudoriparas e trato
gastrointestinal, esses 6rgdos ndo se ajustam de forma a controlar as necessidades
organicas de liquidos e eletrolitos. A ingestdo de liquido em resposta a sede é
importante para a manutencdo do balanco da agua mas tem pouco efeito no

equilibrio eletrolitico.

O RIM

O rim sob influéncia do horménio aldosterona sintetizado na zona
glomerulosa da coértex adrenal e do hormdnio antidiurético (ADH) da hipdfise
posterior, desempenham importante funcdo na regulacdo da toxicidade, volume e
acidificacao dos liquidos corporais.

Toxicidade — Se o plasma, e por causa disso o filtrado glomerular (plasma livre de
proteina com a mesma composicao de eletrélitos do plasma total), é hipertdnico, os
osmoreceptores no nucleo supradtico sao estimulados a liberar o hormbnio
antidiurético (ADH). Essa atividade do tubulo distal para reabsorver mais agua do
filtrado, dilui 0 sangue e concentra a urina. Se o plasma é hipoténico, a secrecao de
ADH é inibida e o tubulo distal reabsorve menos agua do filtrado, concentrando o
sangue e diluindo a urina.

Volume — Se o sangue e o liquido extracelular estdo diminuidos no volume corporal,
receptores de volume, provavelmente localizados no sistema justa-glomerular renal,
secretam renina que ativa a agiotensina para estimular a coértex adrenal para
secretar aldosterona, e mais sodio é reabsorvido do filtrado na troca por ions
potassio e hidrogénio. A hipertonicidade resultante do plasma liberara a secrecéo de

ADH e a retencdo de agua, como exposto acima. Dessa forma, o volume retorna ao
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normal. Um grande volume de plasma levara a supressdo da secrecado de
aldosterona, com conseqiente diminuicdo na reabsorcdo tubular de sdodio. Os
volumes intra e extravasculares sdo ajustados por meio do volume intracelular em
muitos estados patoldgicos. Quando ha perda de agua com hipertoxicidade do
liguido extracelular, a 4gua se move para fora das células. Quando ha excesso de
agua extracelular e hipotonicidade, ocorre o inverso.

Acidificacdo — Se nédo fosse pelos importantes mecanismos homeostaticos dos rins,
0 sangue se acidificaria muito facilmente. Em primeiro lugar devido a dieta que
contém substancias com produtos finais acidos, como sdo os casos de sais de
amonia, aminodcidos sulforados (cisteina e metionina) e compostos com &cido
fosforico. Além disso, o dioxido de carbono esta constantemente sendo introduzido
no sangue como produto final do catabolismo de carboidratos, lipideos e
aminoacidos no ciclo de Krebs. Em menor grau, acido acético é produzido no
metabolismo de gordura. Todas essas substancias sao tamponadas por bicarbonato,
fosfato e outros sistemas tampdes para que o sangue ndo mude radicalmente de pH
e 0 mantenha na faixa de 7,30 a 7,45. A manutencdo do sistema tampao se deve
principalmente ao pulmd@o e ao rim que controlam o bicarbonato de sédio. O rim
recupera o bicarbonato e o sodio do filtrado glomerular por meio de trés
mecanismos: (1) reabsorve todo o bicarbonato de sodio do filtrado glomerular; (2)
por acidificacdo dos sais do tampao urinario, por exemplo, o fosfato de sddio; (3) por
excrecdo do ion hidrogénio por meio de sais de amdnia de acidos fortes. Dessa

forma esses trés mecanismos podem ser representados da seguinte forma:

NaHCO: __ H" | H,COs +

Naz HPOs — H"™ | NaH:PO4 +

NaCl _HY | NH«Cl o+
NHs
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O sadio liberado nas trés reagdes combina com o bicarbonato das células tubulares
e entra no sangue como bicarbonato de sodio. Em estados alcal6ticos todos os
mecanismos acima podem ser minimizados em diferentes graus por meio da

excrecao de sodio, bicarbonato, etc, e urina alcalina.

O PULMAO

O dioxido de carbono extra produzido pelo metabolismo de carboidrato,
gordura e proteina ou pela estimulacao acida do centro respiratorio para aumentar a

respiracao, é excretado pelo pulmao para manter o pH.

OUTROS MECANISMOS

A excregdo de agua pode ser influenciada pelo horménio da tiredide,
gque aumenta o soluto urinario pela inducdo do catabolismo e ingestdo oral de
substancias alimentares.

A composicdo de eletrdlitos do fluido extracelular pode ser alterada
pelo pH do sangue através de outros mecanismos renais. Por exemplo, na acidose o
ion hidrogénio se move para dentro da célula na troca por potassio. Na alcalose o
ion sodio se move para dentro da célula na troca por potassio, que é entado
excretado.

AVALIACAO LABORATORIAL

A avaliagdo laboratorial dos eletrolitos tem valor somente quando
correlacionada com as informacdes clinicas referentes ao estado de hidratacao,
peso corporal, ingestéo, excrecdo e equilibrio acido-basico. A tensédo ocular, pregas
perioculare, dilatacdo da pele, aparéncia da lingua e da urina sdo informacgbes

necesséarias para estabelecer o estado de hidratagdo. Informacdes sobre a dieta,
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ingestdo de agua, vémitos, diarréia, hiperventilacdo, polidria ou oliguria podem
direcionar o raciocinio sobre a perda ou ganho de liquido e eletrdlitos.

Essas informacdes clinicas dao sentido as determinacfes laboratoriais
de sodio, cloreto, diéxido de carbono, potassio e proteinas. Esses testes associados
a densidade e pH urinario sao possiveis de auxiliar na determinagéo de diagnéstico
de doencas na maioria dos casos. Em casos de duvidas é fundamental a avaliacdo

do pH e de gases do sangue arterial e urina de 24 horas.
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DESIDRATACAO

A diminuicdo de ingestdo de liquidos causa a queda do volume
estocado de agua corporal intra e extracelular devido a necessidade da perda
continua de agua por meio da pele, pulmdo e rim. Os eletrdlitos sanguineos,
particularmente sddio e cloreto aumentam de forma marcante. Esse fato € possivel
devido a hemoconcentragcdo, mas também ocorre por meio do aumento da
reabsorcdo tubular de sédio e de cloreto pelo estimulo do sistema osmoreceptor-
aldosterona que se torna mais ativo quando ocorre elevacdo na concentracdao do
volume circulatério. O volume urinério diminui, enquanto que a concentracdo de

solutos na urina aumenta.

Sinopse Fisiopatoldégica

- +
| |
g
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Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

Sadio:

Potéssio:
Bicarbonato:
Cloreto:

Volume sanguineo:
Sadio na urina:
Pot4ssio na urina:
pH da urina:

Volume da urina:

Aumentado

Normal

Normal ou Diminuido
Aumentado
Diminuido
Aumentado
Aumentado
Diminuido

Diminuido

Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum
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DESNUTRICAO

A principal alteragdo que ocorre na desnutricdo € a adi¢cdo de acidos
organicos aos eletrolitos do sangue, da mesma forma que ocorre na acidose
diabética. Com diminuicdo acentuada da ingestdo de carboidratos e a perda dos
estoques de glicogénio, as células passam a depender de gordura, proteinas e seus
sub-produtos, e de cetonas, para obterem energia. Nos estados de desnutricdo a
fonte de ceto-acidos excede a demanda para as células e o nivel plasmatico desses
acidos organicos se elevam. O bicarbonato plasmatico € utilizado na neutralizacéao

desses acidos e, assim, o seu nivel plasmético diminui.

-

Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

Sinopse Fisiopatoldégica

Sadio: Normal
Potéassio: Normal
Bicarbonato: Diminuido
Cloreto: Normal

Volume sanguineo: Normal ou Diminuido
Sadio na urina: Normal ou Aumentado
Potassio na urina: Aumentado ou normal
pH da urina: Diminuido

Volume da urina:  Aumentado. Presenca de cetonas
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SINDROME DA MAL ABSORCAO

A baixa absorcao de agua e sais nesta patologia induz a hiponatremia,
hipocalcemia e a queda do volume circulatorio. Obviamente nem todos os casos da
sindrome da mal absorcdo sdo graves o suficiente para causar o desequilibrio
eletrolitico. Entretanto as altera¢cdes do sumario laboratorial apresentado a seguir
ndo sdo especificas para o diagnéstico, apenas para a avaliacdo do estado
bioquimico do paciente. Testes especificos para a sindrome da mal absor¢cdo sao:

dosagem de beta-caroteno, absorcdo da D-xilose e biépsia da mucosa, entre outros.

Sinopse Fisiopatoldégica

Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

Sadio: Diminuido

Potéassio: Diminuido
Bicarbonato: Normal ou Diminuido
Cloreto: Normal

Volume sanguineo: Diminuido

Sadio na urina: Diminuido

Potassio na urina: Diminuido

pH da urina: Normal ou Diminuido
Volume da urina:  Normal
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INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA (ICC)

A insuficiéncia circulatéria na ICC induz a retencdo de sédio e agua
pelo rim e o aumento da agua corporal. Assim, a concentracdo do sodio plasmaético
variara na proporcao da agua retida pelo rim. Por essa razédo, embora usualmente o
sbédio sérico se apresente em niveis normais, pode ocorrer a sua diminuicdo
especialmente no estégio final da insuficiéncia quando a retencdo de 4gua € maior.
Com certeza a retencdo de sodio na ICC se deve a sua baixa concentracdo no rim,
provavelmente advindo da diminuicdo da filtracdo glomerular, do aumento da
reabsorcéo tubular de sédio por influéncia da aldosterona, entre outros mecanismos
propostos. Talvez todos esses processos individualmente ou associados, estejam
envolvidos em diferentes pacientes. A retencdo de agua pode ocorrer como
processo secundario a retencao de sodio, mas o aumento da secrecdo de ADH deve
também ser considerado em casos de retencdo de agua. Essa situacao poderia
ocorrer nos casos de hiponatremia por diluicdo em estagios avancados da ICC.

E importante destacar, entretanto, que a sindrome da secrecéo
inapropriada de ADH (SIADH) pode se parecer com a hiponatremia de ICC, mas o
sédio urinario sera elevado (> 30 mEqg/L). Esta situacdo pode estar presente em
muitas neoplasias, mixedema, drogas (cloropromanida, vincristina, etc.) e todos os

tipos de doencas cerebrais (traumatica, vascular, inflamatoéria e degenerativa).
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Sinopse Fisiopatoldégica

Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum

Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

Sadio:

Potassio:
Bicarbonato:
Cloreto:

Volume sanguineo:
Saédio na urina:
Potassio na urina:
pH da urina:

Volume da urina:

Normal ou diminuido
Normal

Normal

Diminuido
Aumentado
Diminuido

Normal

Normal

Diminuido
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OBSTRUCAO PILORICA

Em situacbes de obstrugcdo pilorica hd perda de liquido e da maioria
dos eletrdlitos do sangue por uma via anormal geralmente através do vomito. A
obstrucdo do piloro impede a passagem do suco gastrico para dentro do intestino,
gue em condi¢cbes normais seria naturalmente absorvido. Dessa forma, a obstrugéao
pilérica provoca o acumulo de suco géastrico no estbmago, o qual &€ vomitado. Por
essa razéo se perde expressiva quantidade de agua, potassio, ions hidrogénio, além
de cloreto e sddio, fato que induz a queda desses elementos no sangue. A perda de
ions de hidrogénio causa a alcalose metabdlica e, dessa forma, a atividade
respiratoria se torna diminuida e o diéxido de carbono é retido na forma de acido
carbonico. Esse processo compensa um pouco a alcalose. Além disso, a reabsor¢éo
e a producdo de bicarbonato pelo rim diminui significativamente, um declinio que
permite a perda do estado basico. Antes disso, a alcalose ja havia bloqueado o
metabolismo de carboidrato e as células passaram a “queimar” gordura para obter
energia, causando a elevacao de cetonas no sangue. Essa situacéo patoldgica pode
ser agravada pela perda de agua através do pulméo e pele.

Alteracdes semelhantes de eletrélitos do sangue podem ocorrer em
succdo gastrica prolongada, em qualquer situacdo que induz a diminuicdo de

potassio e no uso de sais alcalinos ou anti-acidos.
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Sinopse Fisiopatoldégica

|

|

--

Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

Sadio:

Potassio:
Bicarbonato:
Cloreto:

Volume sanguineo:
Saédio na urina:
Potassio na urina:
pH da urina:

Volume da urina:

Diminuido
Diminuido
Aumentado
Diminuido
Diminuido
Diminuido
Normal
Aumentado

Diminuido
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DIARREIA

Na diarréia ocorre significativa perda de agua e de eletrdlitos através dos
movimentos peristalticos do intestino. Esses movimentos sdo progressivos e
impedem a reabsorcdo adequada de bile, de liquido pancreético e de secrecbes
intestinais. A perda de liquido pode alcancar cinco litros de agua e de eletrdlitos por
dia. As concentracdes sanguineas de soédio, potassio, bicarbonato e cloretos
diminuem, com destaque de que a queda de cloreto € tdo intensa que resulta em
acidose metabdlica. O estado de acidose pode ser agravado por ingestao
inadequada de carboidratos, fato que induz a obtencdo de energia por meio da

“‘queima” de gordura e, nos casos graves, acompanhado de choque que reduz a

compensacéo renal.

Sinopse Fisiopatoldgica

Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

Sadio: Diminuido
Potassio: Diminuido
Bicarbonato: Diminuido
Cloreto: Diminuido

Volume sanguineo: Diminuido
Sadio na urina: Diminuido
Potassio na urina: Normal ou Diminuido
pH da urina: Diminuido
Volume da urina:  Diminuido
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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Na insuficiéncia renal aguda a excrecdo de &gua e de todos os
eletrdlitos de importancia clinica esta bloqueada, de tal forma que se acumulam no
organismo. Apesar das concentracdes do potassio e cloreto estarem aumentadas, a
concentracdo de sédio geralmente diminui. A razdo dessa diferenca € que a
retencdo de agua é proporcionalmente maior que a retencdo de sodio. Caso nao
haja ingestédo de liquidos, pode ocorrer insuficiéncia cardiaca congestiva.

Um importante fator adicional € a retencdo de &acidos inorganicos,
semelhante a fosfatos e sulfatos, e outro produto do catabolismo protéico que séo
insignificantes sob condigbes normais. Esses produtos sao inicialmente
neutralizados por bicarbonatos e outros tampdes, com conseqiente reducdo de
bicarbonato no plasma. As lesdes das células tubulares renais as tornam incapazes
de proceder a reposicao de bicarbonato ou para excretar ions hidrogénio, seguindo-
se, a acidose metabdlica. O pulmao tende a compensar esse processo por meio da
hiperventilacdo e aumento da liberacao de diéxido de carbono.

E importante ressaltar que a insuficiéncia renal aguda pode se originar
do uso de vérias drogas, envenenamento, intoxicacbes por metais pesados,
transfusGes ou outras reacbes hemoliticas, choque, desidratacdo, glomerulonefrite

grave e uropatia obstrutiva.

Sinopse Fisiopatoldgica

Sumario das Avaliacdes Laboratoriais
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Sadio:

Potéssio:
Bicarbonato:
Cloreto:

Volume sanguineo:
Sadio na urina:
Potassio na urina:
pH da urina:

Volume da urina:

Diminuido
Aumentado
Diminuido
Aumentado
Aumentado
Diminuido
Diminuido

Normal ou Alcalina

Diminuido

Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (IRC)

As alteracbes eletroliticas que ocorrem na IRC podem ser melhor
explicadas pela perda da capacidade do rim em regular a excrecéo dos eletrélitos e
o equilibrio acido-béasico. Essa incapacidade se deve a destruicdo de grande parte
dos glomérulos, fato que prejudica a filtracdo glomerular e, dessa forma, ndo retém
adequadamente a agua, sédio, potéssio e cloretos, provocando perdas significativas.
Por outro lado, as lesGes dos tabulos renais prejudicam a capacidade regulatéria do
rim em reabsorver agua e eletrolitos de forma seletiva, retendo-os nos tecidos
renais. Dessa forma, o sédio, potassio ou a agua ndo podem ser conservados e
seus niveis plasméaticos diminuem. A reposicdo de bicarbonato no plasma e a
excrecdo de ions hidrogénio podem cessar durante o processo patolégico, com
consequente acidose metabdlica. A excrecdo prejudicada de acidos inorganicos tais
como sulfatos e fosfatos contribui ainda mais com a acidose.

As causas mais comuns que originam a IRC sao pielonefrite,
glomerulonefrite, nefro-esclerose, rim policistico e uropatias osbstrutivas, além das

doencas do colageno.

Sinopse Fisiopatoldgica
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Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

Saodio: Diminuido
Potassio: Normal ou Diminuido
Bicarbonato: Diminuido
Cloreto: Normal ou Diminuido

Volume sanguineo: Variavel

Sadio na urina: Aumentado
Pot4ssio na urina: Aumentado
pH da urina: Aumentado

Volume da urina: Variavel/Aumentado
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DIABETES INSIPIDUS (Nefrogénica ou Central)

Essa doenca € caracterizada por excessiva excrecdo de agua. No
diabetes insipidus central ha diminuicdo da sintese do hormonio anti-diurético (ADH)
pela hipdfise posterior e, consequentemente, os tubos distais e coletores do rim
perdem a capacidade de reabsorver agua. Ha situagbes em que o individuo pode
perder dez litros de agua por dia. Para equilibrar esse déficit de liquido ha
necessidade de aumentar significativamente ingestdo de agua. Aparentemente, essa
compensacao € incompleta uma vez que o sodio e cloretos plasmaticos estao
geralmente elevados, reflexo da hemoconcentragéo.

O diabetes insipidus nefrogénica pode ser de causa hereditaria ou
adquirida. Na forma hereditaria podem ocorrer algumas alteracdes nos eletrolitos
plasmaticos, pois os tubulos renais ndo respondem adequadamente a secrecdo do
horménio ADH. Na forma adquirida, o diabetes insipidus pode ter como causa 0 uso
de determinadas drogas, por exemplo: carbonato de litio, demeclociclina e
anestésico (metoxiflurano). A forma adquirida pode ser proveniente de hipercalcemia
e de hipocalemia, que induzem o diabetes insipidus nefrogénica parcial. A
glomerulonefrite crénica também pode causar o diabetes insipidus nefrogénica.

O diabetes insipidus central pode ocorrer por causa de tumor na

hipéfise ou como consequéncias da sifilis, encefalite ou trauma cerebral.

Sinopse Fisiopatoldgica
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Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

Sadio:

Potéssio:
Bicarbonato:
Cloreto:

Volume sanguineo:
Sadio na urina:
Pot4ssio na urina:
pH da urina:

Volume da urina:

Normal ou Aumentado
Normal

Normal

Aumentado

Diminuido

Normal

Normal

Normal

Aumentado

Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum
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ACIDOSE DIABETICA

Na acidose diabética a concentracdo da maioria dos eletrolitos
plasmaticos esta diminuida e a agua corporal reduzida. Essas alteracoes ocorrem
num processo continuo de modificacbes metabdlicas. A insuficiente oferta de
insulina faz com que as células se tornem incapazes de utilizar a glicose, fato que se
revela com a elevagdo da glicose no sangue. Quando a glicose excede o limiar
renal, o equivalente a 170mg/dL, ocorre o extravasamento para a urina (glicosuria)
e, por seu efeito osmaotico, a agua e os principais eletrélitos (sodio, potassio e
cloretos) sdo excretados na urina. Nessa situacdo as células obtém energia por
outras fontes diferentes da glicose. Por essa razdo grande quantidade de gordura é
mobilizada e convertida em cetonas semelhante ao acido acetoacético e acido beta-
hidroxibutirico. Esses acidos caracterizados como “acidos fortes” sdo neutralizados
pelo bicarbonato de sédio, fosfato di-sédio e por outros tampdes formados com sais
organicos, agua e dioxido de carbono. O dioxido de carbono é exalado, enquanto
gue o acetoacético de sédio ou € utilizado pelas células ou — se o grau de producao
de cetonas excede a capacidade das células em utiliza-los — € excretado pela urina.
Nesse Ultimo caso o efeito osmatico induz a sua passagem pelos rins juntamente
com sodio, potassio e outros eletrélitos, com elevacfes de suas concentracbes na
urina. Quando a excrecao renal de cetonas atinge seu maximo, esses compostos
tém suas concentracdes elevadas no sangue.

O rim tenta manter o nivel adequado de bicarbonato no sangue
trocando sodio de sais organicos por ion hidrogénio e amdnia, mas sua capacidade
também é limitada. O potassio pode estar reduzido na acidose diabética por um dos
seguintes mecanismos: a) o potassio se move para fora das células para equilibrar o
cation extracelular; b) o potassio se move para fora da célula na troca por ion
hidrogénio, tamponando a acidose; c) a falta de insulina bloqueia uma importante via
de acesso do potassio para dentro da célula. Assim, devido a diminuicdo do volume
circulatorio e o consequente desequilibrio na funcéo renal, o potassio sérico pode
resultar normal ou aumentado.

A agua celular se move para fora da célula numa tentativa de manter o
volume circulatorio normal. A queda do pH estimula a respiracdo e,

7

consequentemente, mais diéxido de carbono é exalado para auxiliar a reduzir a
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acidose. A densidade da urina se torna aumentada devido ao excesso de soluto e o
pH geralmente é &cido.

Sinopse Fisiopatoldégica

- -

Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

Sadio: Diminuido
Potéassio: Normal, aumentado ou diminuido
Bicarbonato: Diminuido
Cloreto: Diminuido

Volume sanguineo: Diminuido(*)

Sadio na urina: Aumentado

Potassio na urina: Aumentado

pH da urina: Diminuido

Volume da urina:  Aumentado(*)
(*) Presenca de cetonas no sangue e urina.
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MEDICACOES DIURETICAS

O uso de medicamentos diuréticos produz um quadro laboratorial tipico
exemplificado no sumario laboratorial. Algumas drogas que tém por base a
clorotiazida (CLT) por exemplo, tém acéo inibidora sobre a anidrase carbonica e,
dessa forma, dificultam tanto a reabsor¢édo do bicarbonato quanto a excrecao de
ions de hidrogénio através dos tubulos renais. O uso dessas drogas resulta num
quadro clinico muito parecido com a acidose tubular renal, com diminuicdo do
bicarbonato e de outros eletrélitos do plasma.

Por outro lado, as drogas diuréticas que tém por base o mercurio
(MER) causam a excrec¢édo urinaria em larga escala de sédio e cloretos, diminuindo,
portanto, seus niveis plasmaticos. O mecanismo dessa excrecdo ainda nao esta
definitivamente esclarecido. Os pacientes que usam esse tipo de diurético tem
dificuldade de reabsorver o s6dio com bicarbonato nos tubulos proximais e, por essa
razdo, o bicarbonato plasmatico se torna elevado. Essa elevagdo induz a perda de
cloretos — déficit de &nions — e resulta em alcalose metabdlica.

Os outros medicamentos diuréticos, especialmente os derivados de
etacrinicos e furosemidas tém quadros fisiopatoldgicos semelhantes a da
clorotiazida.

Sinopse Fisiopatoldégica

. .
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Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

Sadio: Diminuido (CLT e MER)
Potéssio: Diminuido (CLT e MER)
Bicarbonato: Diminuido (CLT) — Aumentado (MER)
Cloreto: Diminuido (CLT e MER)

Volume sanguineo: Diminuido (CLT e MER)

Sadio na urina: Aumentado (CLT e MER)

Pot4ssio na urina: Aumentado (CLT e MER)

pH da urina: Normal ou Aumentado (CLT) — Diminuido (MER)
Volume da urina:  Aumentado (CLT e MER)



Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sao José do Rio Preto — SP Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum

5 — DOENCAS OQUE ALTERAM AS PROTEINAS
PLASMATICAS (OU SERICAS)

INTRODUCAO

As técnicas mais avancadas de identificacdo de proteinas indicam que
no plasma humano existem cerca de 100 diferentes tipos de proteinas plasméticas.
Entretanto, na rotina usual de quase todos os laboratoérios as proteinas plasmaticas
sao avaliadas em dois grupos: albuminas e globulinas (tabela 4). As andlises desses
dois grupos de proteinas que atendem ao interesse médico sdo efetuadas por
técnicas bioguimicas que fornecem a concentracao de proteinas totais em g/dL e
por técnicas eletroforéticas ou cromatograficas que fracionam as diferentes
proteinas do plasma e os resultados sdo apresentados em valores relativos (%) e
absolutos (g/dL). Por fundamentos estritamente técnicos, especialmente para evitar
a interferéncia do fibrinogénio nas avaliacbes quantitativas e nos fracionamentos
eletroforéticos ou cromatograficos, é aconselhavel usar o plasma “coagulado” ou
soro, pois assim o fibrinogénio é consumido no processo de coagulacdo

transformando-se em fibrina.

Tabela 4 — Principais proteinas plasmaticas de interesse clinico.

GRUPO PROTEINAS ESPECIFICAS
Albuminas Albumina e Pré-albumina
Globulinas Alfa-1:  orosomucdide, a1 antitripsina e o lipoproteina.

Alfa-2: a2 macroglobulina, haptoglobina, o1 antiquimotripsina,

globulina insolavel e pré-beta lipoproteina.

Beta: Transferrina, hemopexina, beta lipoproteina.

Gama: Imunoglobulinas: IgA, IgM e IgG, Complemento e

proteina C reativa.
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METABOLISMO NORMAL

Ingestdo — As proteinas entram em nosso corpo por meio da alimentacdo e no
sistema digestorio sofrem a hidrélise em aminoacidos no estbmago e no intestino
delgado. Para ocorrer esse processo de fragmentacédo protéica ha a acao direta do
acido hidrocloridrico e de pepsina no estbmago, bem como de enzimas pancreaticas
(tripsina, quimotripsina e carboxipeptidase) e enzimas intestinais (aminopeptidase)
no intestino delgado. Cerca de 95% das proteinas da dieta sdo completamente
degradadas em aminodcidos e somente uma pequena parte de polipeptideos
intermediarios pode ser absorvida ou excretada pelas fezes.

Absorcédo — Os aminoacidos provenientes da degradacao protéica sdo rapidamente
absorvidos pelo intestino delgado e, geralmente, ndo séo excretados pelas fezes.
Producédo — Apos a absor¢do, os aminoacidos sao transportados pelo sangue para o
figado, sistema reticulo endotelial e para todas as outras células do corpo onde
ocorre sintese de proteinas. Das proteinas circulantes no sangue, a albumina, as
alfa e beta-globulinas, a protrombina e o fibrinogénio, sdo formados no figado. As
gama-globulinas ndo séo exclusivamente de origem hepatica, mas sdo sintetizadas
em todo o tecido reticuloendotelial do corpo humano. Uma pessoa com 70 quilos de
peso produz e degrada cerca de 15 a 20 gramas de proteinas plasmaticas por dia,
mantendo um equilibrio dindmico. Assim, uma pessoa adulta requer, em média, 0,5
grama de proteina por quilo de peso, por dia, incluindo certos aminoacidos
essenciais.

Transporte e Funcdes — Uma vez sintetizadas, as proteinas plasmaticas séo

distribuidas pela corrente sanguinea para desempenhar suas diversas funcdes
metabolicas. Normalmente, h4 de 6 a 8 gramas de proteinas plasmaticas por 100ml
de sangue que contém 3,2 a 5 gramas de albumina; 0,7 a 1,3 gramas de alfa-
globulinas; 0,6 a 1,1 gramas de beta-globulinas; e 0,7 a 1,5 gramas de gama-
globulinas. Essas proteinas tém muitas funcdes Uteis no corpo, servindo inclusive
como substancia nutritiva para os tecidos na ocorréncia de caréncia protéica. Aléem
disso, atuam como tampfes para o equilibrio &cido-basico. Outra de suas
importantes funcbes é a regulacdo da distribuicdo de a&gua no organismo; essa

atividade é realizada inicialmente pela albumina, que é responséavel por cerca de

80% da pressdo oncotica do plasma humano. A pressdo oncoética é tambéem
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conhecida por pressdo osmatica coloidal e indica a pressédo exercida pela albumina
através da membrana celular. Essa presséo ajuda a transferéncia de 4gua e solutos
para o interior da célula. As proteinas desempenham, também, importante atividade
no transporte de lipideos plasmaticos, vitaminas, esteréides, hormonios tiredideos,
metais (ferro, cobre, etc.) e certas enzimas. Especificamente, as gama-globulinas
contém todos os anticorpos importantes, enquanto o fibrinogénio, protrombina e
outras proteinas plasmaticas, participam da coagulacdo sanguinea. Finalmente, a
proteina C reativa que é fracionada eletroforeticamente na regido da gama globulina,
é sintetizada no figado e se caracteriza como excelente marcador nao-especifico
que se eleva em resposta da fase aguda em situacdes provocadas por lesao
tecidual causada por infeccéo, infarto ou malignidade (cancer).

Armazenamento — Diferentemente das gorduras, as proteinas ndo podem ser

transferidas para qualquer tipo especial de célula. Entretanto, todas as células do
organismo, particularmente aquelas do figado, rim e intestinos, possuem proteinas
labeis que podem ser metabolizadas durante a desnutricdo, fato que permite a
manutencao energética do organismo por determinado periodo de tempo.

Destruicdo — As proteinas plasmaticas podem ser degradadas em amino&cidos por
enzimas no figado, os quais serdo utilizados pelo organismo na producdo de
algumas substancias essenciais, por exemplo: horménios, enzimas, purinas ou
pirimidinas; e também participam na formacdo de novas células. Os aminoacidos
sao utilizados para formar determinadas substancias muito importantes, entre as
quais se destacam o &cido pirtvico (formado a partir da alanina) e o acido alfa-
cetoglutamico (sintetizado a partir do 4cido glutamico) que sao introduzidos no ciclo
de Krebs. Os produtos finais do catabolismo protéico sdo: uréia, diéxido de carbono,
agua, acido urico, fosfato e creatinina.

Excrecdo — Somente uma minima quantidade de proteinas e aminoacidos é
excretado normalmente, o restante é filtrado através dos glomérulos e reabsorvido
guase que completamente. Entretanto, aminoacidos e proteinas aparecem na urina
em varias condi¢bes patoldgicas. A degradagdo de produtos de proteinas (uréia,
diéxido de carbono, agua, etc.) é excretada através da urina e dos pulmdoes.
Reqgulacéo — As proteinas, inclusive as plasmaticas, sdo quebradas constantemente
em aminoacidos e re-sintetizadas a seqguir. Todos os fatores que atuam nesse

equilibrio ainda ndo sao conhecidos, mas entre eles se sabe que fazem parte os
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aminoacidos provenientes de alimentos e de certos horménios (hormdnios de

crescimento, corticosteroides, androgenos, tiredide e insulina).

Sinopse Metabdlica
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AVALIACAO LABORATORIAL

As proteinas plasméticas séo estudadas em sangue coletado sem
anticoagulante e, dessa forma, separa-se o soro. As proteinas plasméticas podem
ser avaliadas de forma integral — ou proteinas totais, por meio de métodos
bioquimicos (turbidimetria, floculacdo, quimica seca), imunolégicos ou por
ultracentrifugacdo. Quando se quer avaliar os componentes especificos das
proteinas — ou fragBes de proteinas, se utiliza com maior freqiéncia os meétodos
eletroforéticos em gel de agarose, acetato de celulose ou eletroforese capilar.

A determinacdo das proteinas € de grande auxilio na avaliacdo do
estado nutricional e da presenca de doencas sistémicas agudas ou cronicas.

A dosagem isolada de proteinas totais tem pouco valor, jA que a
alteracdo em uma das fracdes pode ser compensada por alteracdo oposta de outra
fracdo, por exemplo: no processo inflamatério agudo ha diminuicdo da albumina e
elevacdo da alfa-2 globulina, sem que o valor de proteinas totais esteja alterado.
Entretanto, h& casos especificos em que o valor de proteinas totais tem utilidade
médica como sdo os casos de significativas elevacdes no mieloma mdultiplo, ou na
diminuicdo acentuada que ocorre nos estados graves de desnutricdo, na sindrome
nefrotica, etc.

As dosagens bioquimicas das fracdes albumina e gama globulina
auxiliam na orientacdo diagnéstica em alteracdes sistémicas com diminuicdo de
albumina, como nos estados carenciais (subnutricdo), perdas renais, distlrbios
intestinais e hepaticos; ou nas elevacdes de gama globulina que ocorrem nas
gamopatias (mieloma mdultiplo, doenca de Waldestron) e nos processos infecciosos
cronicos.

O fracionamento eletroforético das proteinas plasmaticas, juntamente
com a dosagem de proteinas totais, oferece um quadro completo, muitas vezes
especifico para determinadas patologias e outras vezes como excelente marcador
biolégico para o acompanhamento do estado clinico do paciente. A eletroforese
padrdo para proteinas plasmaticas nos oferece o fracionamento basico de cinco
fracOes: albumina, alfa-1, alfa-2, beta e gama globulinas.

Os valores médios de proteinas totais e fracOes estdo apresentados na
tabela 5.
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Tabela 5 — Valores médios normais (minimo e maximo) das concentracdes das

proteinas plasméticas avaliadas no soro. Proteinas totais e fragdes.

Proteinas* % g/dL

Totais 100 6,0a8,0
Albumina 50,0 a 63,0 3,2a5,5
Alfa-1 2,5a5,7 0,2a04
Alfa-2 58a13,0 0,5a0,9
Beta 8,5a14,7 06all
Gama 11,8 a 20,2 0,7al15

(*) Os valores relativos e absolutos apresentam ligeiras variacdes entre diferentes
reagentes bioquimicos e tipos de eletroforeses.

Interpretacdo do tracado eletroforético — Na maior parte das condi¢cdes patoldgicas

que envolvem as proteinas plasmaticas, as alteracdes abrangem ndo somente uma
determinada proteina mas um grupo razoavelmente amplo dos componentes
protéicos. Assim, as analises eletroforéticas mantém uma posicédo de consideravel
utilidade clinica quando as analises especificas de suas fracdes sao confrontadas
com as avaliagbes médicas. Para se fazer a correta interpretacdo dos resultados
obtidos no tracado eletroforético é necessario ter conhecimento dos seus valores

normais (tabela 5).
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Tracado eletroforético das proteinas séricas com os limites minimos e maximos da

normalidade.
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Imunoglobulinas — As imunoglobulinas sdo anticorpos especificos compostos por
glicoproteinas e estdo presentes no plasma e nos liquidos organicos. No plasma,
qguando fracionadas eletroforeticamente, compdem o grupo das gama globulinas,
mas podem também ser detectadas na regido de beta globulinas. Até alguns anos
atréds a identificacdo das imunoglobulinas se fazia por meio de imunoeletroforese.
Atualmente h& métodos imunolégicos mais rapidos e sensiveis como:
imunoturbidimetria, eletroquimioluminescéncia, radioimunoensaio e Elisa, capazes
de quantificar com sensibilidade as imunoglobulinas IgA, IgE, IgD, IgG e IgM. Cada
uma dessas imunoglobulinas tem concentracdes e fungdes diferentes em nosso

organismo, conforme mostra a tabela 6.

Tabela 6 — Caracteristica das imunoglobulinas humana.

Tipo | Concentracao Funcéao Principal Método
IgG* 70 a 75% Resposta imune secundaria IMT
lg M 5a10% Combate as infeccdes IMT
Ig A 10 a 15% Primeira linha de defesa IMT
IgD <1% Receptores para Ag em Linfécito B | IEF
IgE <0,5% Imunidade ativa em alergias EQL

IMT: imunoturbidimetria; IEF: imunoeletroforese; EQL.: eletroquimioluminescéncia.

* A 1gG tem cinco sub-grupos — IgG1 a IgG5.

78



Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sao José do Rio Preto — SP Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum

DOENCA RELACIONADA A DIETA REDUZIDA DE
PROTEINAS

DESNUTRICAO GRAVE

A diminuicéo significativa da ingestdo de proteinas e outros nutrientes
interfere na sintese das proteinas plasmaticas com notavel diminuicdo das
concentracbes de albumina e das globulinas. Outros testes complementares sao
necessarios para obter maiores informacfes sobre o estado nutricional de um
paciente desnutrido. Entre as analises usuais destacam-se o hemograma,
especialmente a série vermelha, urinalise, glicose sanguinea, colesterol, acido Urico
e creatinina. Além desses exames, outros testes especificos podem determinar a
gravidade da desnutricdo, com destaques para ferritina, ferro sérico, vitamina Bi2 e

acido folico.

Sinopse Fisiopatoldgica

DIETA BAIXO NIVEL DE PRODUGCAO DIMINUIDA
INSUFICIENTE — ABSORCAO DE — DE ALBUMINA E
DE PROTEINAS AMINOACIDOS GLOBULINAS

|

DIMINUICAO DA

IMPLICAGOES POR DIMINUICAO DAS CONCENTRAGCAO
[DAXONIVEL 4= FUNGOESENO ¥~  DEPROTEINAS
NGO ARMAZENAMENTO PLASMATICAS

Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais: Diminuida

Albumina: Diminuida
Globulinas: Diminuida
Alfa-1: Diminuida
Alfa-2: Diminuida
Beta: Diminuida
Gama: Diminuida
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DOENCAS RELACIONADAS A PERDA PROTEICA H

As perdas protéicas se revelam no exame laboratorial por meio da
dosagem de proteinas totais e do fracionamento eletroforético. Nessas situacdes
séo visiveis as diminuicbes das proteinas totais e de vérias de suas fracbes. Por
essa razao é possivel fazer a distincdo entre as condi¢cdes patolégicas que causam
a perda protéica e daquela induzida por processos secundarios. Na perda protéica
por via intestinal ocorre a diminui¢do conjunta da albumina e de todas as fracGes de
globulinas. Por outro lado, na queimadura e na sindrome nefrética as perdas de

proteinas ndo sado uniformes.

PERDA GASTROINTESTINAL

A excessiva perda gastrointestinal de albumina, juntamente com outras
proteinas séricas, tem sido observada em diversas alteracbes gastrointestinais,
como sao os casos de diarréia prolongada, sindrome da mal absorcao, lesdes da
mucosa do intestino delgado (doenca celiaca) ou esteatorréia causada por
pancreatite crénica, entre outras. Dessa forma, a perda de proteinas por meio da
excrecdo de fezes é muito significativa e, consequentemente, interfere na oferta de
aminoacidos para a sintese de proteinas. Em outros casos, a albumina pode ser
perdida devido a uma patologia secundaria da proépria mucosa intestinal, ou pela
perda direta do plasma através dos intestinos como ocorre nas doencas
inflamatorias intestinais. Todas essas perdas protéicas podem ser moderadas ou
graves e ha situacdes em que sdo acompanhadas de subnutricdo, fato que induz,
além da hipoproteinemia generalizada, uma marcante diminuicdo de albumina e

transferrina.
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Sinopse Fisiopatoldégica

A y N A
DIETA LESOES NA DIARREIA
PROTEICA —> MUCOSA - PROLONGADA

ADEQUADA INTESTINAL

|

AR
AR .
PRODUCAO DIMINUICAO
DIMINUIDA DE SIGNIFICATIVA
PROTEINAS A o NA ABSORCAO
PLASMATICAS DE
AMINOACIDOS

Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais: Diminuida

Albumina: Diminuida
Globulinas: Diminuida
Alfa-1: Diminuida
Alfa-2: Diminuida
Beta: Diminuida
Gama: Diminuida
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QUEIMADURAS GRAVES

Em pacientes com queimaduras graves pode ocorrer evidente
diminuicdo de albumina sérica. Da mesma forma como ocorre em outras condigdes,
a hipoalbuminemia € sintomatica, havendo o envolvimento de varios fatores. Um
desses fatores, certamente o mais importante, é a perda excessiva de albumina por
infiltracdo do plasma nas areas lesadas pela queimadura. A explicacdo para esse
fato € que a pele, apesar de representar cerca de 6% do peso de uma pessoa,

contém entre 30 a 40% da albumina extravascular.

Sinopse Fisiopatoldégica

QUEIMADURA LESAO DE PERDA
GRAVE - TECIDOS - EXCESSIVA DE
ALBUMINA

|

PROTEINAS TOTAIS
DIMINUIDAS
HIPOALBUMINEMIA

Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais: Diminuida

Albumina: Muito Diminuida

Globulinas: Diminuida
Alfa-1: Normal ou Aumentada (V.R.)
Alfa-2: Normal ou Aumentada (V.R.)
Beta: Diminuida ou Normal (V.R.)
Gama: Diminuida

V.R.: Valor relativo
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SINDROME NEFROTICA

A sindrome nefrotica se caracteriza por sinais e sintomas manifestados
pela perda de grande volume de albumina pelos rins, fato que se manifesta por
hipoproteinemia, edema, lipiduria, hiperlipemia e proteindria. Essas manifestacées
advém de varias doencas diferentes, notadamente a glomerulonefrite, amiloidose,
diabetes melittus, lupus eritematoso e outras doencas do colageno. Assim, além da
perda de albumina e outras proteinas de baixo peso molecular (ex.: transferrina e
alfa 1 — antitripsina) observa-se, por outro lado, a retencdo de algumas proteinas de
grande peso molecular (ex.: a2 macroglobulinemia, IgM e lipoproteinas). Por essa
razdo, o fracionamento eletroforético apresenta a globulina alfa-2 muito elevada em
contraste com o decréscimo de albumina e gama globulina. Eventualmente a fracao

beta globulina também pode estar elevada.

Sinopse Fisiopatoldégica

DOENCAS QUE PERDA RENAL DE DIMINUICAO
AFETAM OS - ALBUMINA E OUTRAS - ACENTUADA DE
GLOMERULOS COM BAIXO PM ALBUMINA NO SANGUE
ALBUMINURIA

(PROTEINURIA)

Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais: Diminuida

Albumina: Muito diminuida

Globulinas: Diminuida ou normal
Alfa-1: Diminuida
Alfa-2: Muito aumentada (V.R.)
Beta: Normal ou aumentada (V.R.)
Gama: Diminuida

Obs.: Excessiva excrecao de proteina pela urina (>7,0g/dL)
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DOENCAS RELACIONADAS A HEPATOPATIAS “

O figado é o 6rgdo em que ocorre a sintese de albumina, e situacdes
patolégicas que interferem na sua estrutura e no seu metabolismo afetam o nivel de
albumina no organismo. Entretanto, pelo fato do figado ter consideravel capacidade
regenerativa, somente nos casos em que houve avancado grau de lesao
hepatocelular a concentracdo de albumina se torna significativamente diminuida.
Dessa forma, os trés problemas hepaticos que alteram o perfil das proteinas séricas
séo:

1) Doencas crbnicas do figado, com destaque a cirrose hepatica, que se
manifesta com marcante elevacéo de IgG e IgM associada a diminuicao da
albumina e transferrina.

2) Hepatite viral aguda, com elevacdes de IgG e IgM.

3) Destruicdo biliar, geralmente associada a elevacdo de C4 e beta

lipoproteinas.

CIRROSE HEPATICA

A cirrose estd entre as dez principais causas de 6bito no mundo
ocidental. Grande parte dos casos de cirrose se deve ao abuso de alcool (60-70%),
hepatites virais (10%), doencas biliares (5 a 10%) e sobrecarga de ferro (5%) entre
outras causas de menor importancia. Todas as formas iniciais de cirrose podem ser
clinicamente assintomaticas. Ao se tornar sintoméatica as manifestacées clinicas séo
inespecificas pois se caracterizam pela perda de apetite, perda de peso, fraqueza,
osteoporose e, na forma avancada, debilitacdo expressiva. O metabolismo hepatico
se torna comprometido pelo desarranjo estrutural do seu parénquima, alterando o
funcionamento macico das células hepaticas. Por essas razfes a sintese de
albumina diminui enquanto, ao mesmo tempo, ocorre uma superatividade do sistema
reticuloendotelial, especificamente das células plasmaticas (linfocitos B), que resulta
no aumento da concentracdo de gama globulina. Na cirrose alcodlica ha variaveis

graus de incorporacéo de fragcdes protéicas da beta globulina na regido de gama fato
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que no fracionamento eletroforético se mostra pela fusdo das fracbes beta-gama.
Por outro lado, na cirrose biliar, a albumina permanece normal nos estagios iniciais

embora ocorra acentuada hipergamaglobulinemia e hiperbetaglobulinemia.

Sinopse Fisiopatoldégica

ALCOOL, VIRUS, DESTRUICAO DIMINUI A
DOENCAS DO SINTESE DA
BILIARES, — PARENQUIMA — ALBUMINA

HEMOCROMATOSE, HEPATICO
ETC

| |

DIMINUICAO DE

SUPERATIVIDADE ALBUMINA NO
DO SISTEMA PLASMA
RETICULO
ENDOTELIAL

|

ELEVACAO DE
GAMA
GLOBULINA.
PODE OCORRER
FUSAO BETA
GAMA NA
ELETROFORESE

Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais: Normal ou Aumentada

Albumina: Diminuida
Globulinas: Elevada
Alfa-1: Normal
Alfa-2: Normal ou diminuida
Beta: Aumentada (*)
Gama: Aumentada (*)

* pode ocorrer fusdo beta-gama em uma s6 fragcéo eletroforética.
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HEPATITES VIRAIS

Os virus ao atacarem as células hepaticas induzem a sua faléncia
metabdlica e as tornam necréticas. Nesse estado de progressiva desestabilizagédo
bioldgica, as células hepaticas se tornam incapazes de sintetizar albumina. Por essa
razdo a albumina diminui sensivelmente no plasma sanguineo. Ao mesmo tempo
ocorre elevacao de globulinas plasmaticas revido a resposta imunologica e producao
de anticorpos especificos contra os virus da hepatite. As globulinas alfa-2 e beta
também se elevam. As alteracdes da concentracao plasméatica da albumina ocorrem
no inicio do estado ictérico, atingindo a hipoalbuminemia ao longo de 8 a 16 dias.
Geralmente, observa-se a normalizacdo da sintese de albumina quando seu nivel
sérico atinge valores padrdes entre cinco e seis semanas apés o inicio da hepatite.
O prolongamento da hipoalbuminemia além de seis semanas € sugestivo de necrose
macica, hepatite crdnica ou cirrose poés-necrotica. Nessas complicacfes a albumina
plasmatica apresenta importante significado no progndéstico do paciente, capaz,
inclusive, de supor a extensdo do processo destrutivo das células hepaticas. A
hipergamaglobulinemia ocorre geralmente precedendo a ictericia, atingindo os
valores maximos entre 8 a 10 dias apds a doenca ter sido diagnosticada. O retorno
da concentracdo de gama globulina aos niveis de normalidade demora entre trés e
quatro meses. E importante destacar que a concentracdo de gama globulina é um

excelente marcador da gravidade e progresséo da doenca.
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Sinopse Fisiopatoldégica

5 DIMINUICAO DIMINUICAO
VIRUS —p  NECROSEDAS  _  ACENTUADA  _,  DEALBUMINA
ATACAM CELULAS DA SINTESE NO PLASMA
HEPATOCITO HEPATICAS DE ALBUMINA

|

INDUCAO DO PRODUCAO DE ELEVACAO DE
SISTEMA - ANTICORPOS =—> GAMA, ALFA-2E
IMUNOLOGICO CONTRA OS BETA
VIRUS GLOBULINAS

Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais: Normal ou Aumentada

Albumina: Diminuida
Globulinas: Aumentada
Alfa-1: Normal
Alfa-2: Aumentada
Beta: Aumentada ou Normal

Gama: Aumentada
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ALTERACOES DAS PROTEINAS PLASMATICAS NOS
PROCESSOS INFLAMATORIOS

A maior parte das proteinas plasmaticas participa da resposta
inflamatoria, dada a freqiéncia desse processo fisiopatologico nas mais diversas
patologias. Essas proteinas participam com grande evidéncia laboratorial na fase
inflamatdria aguda e que pode durar de 24 horas a uma semana. Nesse processo
destaca-se a diminuicdo de albumina e o aumento das globulinas, em especial das
fracOes alfa-1 e alfa-2. Na realidade o que ocorre sdo alteracdes dos componentes
protéicos que compdem a alfa-1 globulina (alfa-1 anti-tripsina e alfa-1 glicoproteina
acida) e alfa-2 globulina (haptoglobina, alfa-1 antiquimotripsina, ceruloplasmina)
além do fibrinogénio, proteina C e complemento C (todos na regido de gama
globulina).

Na fase inflamatéria aguda, geralmente as imunoglobulinas
permanecem no limite da normalidade, entretanto, se verifica a elevagdo de suas
fracbes a medida que ocorre a cronificacdo do processo inflamatério. Alguns
guadros que se diferenciam das alteracdes acima apresentadas podem ser Uteis na
conclusdo do diagnéstico, como por exemplo a proteina C reativa. Essa proteina é
um dos mais sensiveis e precoces marcadores de processos inflamatérios da fase

aguda, pois se torna aumentada, com excecéo das infec¢des virais.
INFLAMACAO AGUDA

A rapida destruicdo de tecidos que ocorre nos processos inflamatérios
agudos se caracteriza por resposta bioquimica localizada (ativacdo do
complemento) e pela resposta da imunidade celular efetuada pela mobilizacdo de
neutréfilos, mondcitos e células dendriticas (fagécitos, em geral). Essa resposta
imunologica induz o aumento na sintese de proteinas, especialmente de
imunoglobulinas que compdem a regido de gama globulina. As evidéncias clinicas e
laboratoriais que estdo associadas a inflamagéo aguda séo:

- febre, resultante da liberagcédo de substancias téxicas que estimulam o

sistema nervoso central.
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- hemossedimentacdo acelerada devido ao aumento das globulinas

alfa-1 e alfa-2 e do fibrinogénio.
- leucocitose, devido a atividade fagocitica

- proteinas da fase aguda aumentadas, pelo acumulo da proteina

C-reativa, alfa-2 macroglobulina, ceruloplasmina, alfa-1 antitripsina e
haptoglobina.
A elevacao da concentracdo das proteinas da fase aguda é observada
nas seguintes doencas:

a) infeccBes agudas: causadas por bactérias ou parasitas;
b) traumas: fisicos, quimicos ou cirlrgicos;

c) insuficiéncia cardiaca;

d) coma metabdlico: uremia, choque, etc.

Sinopse Fisiopatoldgica

INFLAMACAO DESTRUICAO PROTENAS
> PROTEINAS
AGUDA - DE TECIDOS DA FASE
AGUDA
ATIVAGAO DO AUMENTO DA
SISTEMA PROITEINA
IMUNOLOGICO C-REATIVA
ELEVACAO
DAS
GLOBULINAS
ALFA -1 E
ALFA-2

Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais: Normal / Aumentada

Albumina: Diminuida
Globulinas: Aumentada
Alfa-1: Aumentada
Alfa-2: Aumentada
Beta: Normal ou Aumentada
Gama: Normal ou Aumentada
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INFLAMACAO CRONICA

A inflamacdo crbénica esta associada com o aumento de algumas
proteinas conhecidas por “proteinas da fase crbénica” . Eletroforeticamente, a
resposta do organismo frente a inflamacgéo crbénica pode ser vista pelo aumento da
alfa-2 globulina e discreto aumento da beta globulina, fato que ocorre devido a
elevacdo do complemento. A albumina pode estar discretamente diminuida e a
fracdo gama elevada tem distribuicdo policlonal. As proteinas da fase crénica podem
estar alteradas nas seguintes doencas:

- infeccdes crdnicas (brucelose, tuberculose, etc)

- alergias

- cancer

- doencas auto-imunes

Sinopse Fisiopatoldégica

: . : ESTIMULO DO
INFLAMAGAO LESAO CONTINUA SISTEMA
CRONICA - DE TECIDOS g IMUNOLOGICO
ESTIMULO DE
PROTEINAS DA FASE -
R ELEVAGCAO
POLICLONAL
l DE GAMA

AUMENTO EXPRESSIVO
DE ALFA-2 GLOBULINA

Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais: Normal ou Aumentada

Albumina: Diminuida
Globulinas: Aumentada
Alfa-1: Aumentada
Alfa-2: Aumentada
Beta: Normal ou Aumentada
Gama: Aumentada
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ALTERACOES GENETICAS DAS PROTEINAS
PLASMATICAS

As alteracbes genéticas que envolvem 0s genes para sintese de
albumina e globulinas podem ter causas hereditarias ou adquiridas durante a
gestacao (congénita). Essas alteracdes geralmente ocorrem no sentido de diminuir a
sintese de proteinas e entre as doencas que se destacam apresentaremos trés,
quais sejam: disproteinemia familiar idiopatica, hipogamaglobulinemia e deficiéncia

de Alfa-1 antitripsina.

DISPROTEINEMIA FAMILIAR IDIOPATICA

Nessa condicdo ha acentuado decréscimo na sintese de albumina com
consequente diminuicdo dessa proteina no plasma. Por outro lado, as globulinas que
continuam sendo sintetizadas normalmente se apresentam com valores relativos

elevados quando comparadas com a albumina.

Sinopse Fisiopatoldgica

Genes normais para albumina Gene deficiente para albumina
e globulinas e normal para globulinas
Alfa-2 Alfa-2
Beta Beta
Albumina

Albumina
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Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais: Diminuida

Albumina: Diminuida (VA e VR)

Globulinas: Aumentada (VR)
Alfa-1: Aumentada (VR)
Alfa-2: Aumentada (VR)
Beta: Aumentada (VR)
Gama: Aumentada (VR)

Obs.: VA: valor absoluto; VR: valor relativo.

Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum
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HIPOGAMAGLOBULINEMIA

A diminuicdo da concentracdo gama globulina se deve ao decréscimo
da sintese de uma ou mais imunoglobulinas, fato que decorre das imunodeficiéncias
como é o caso da sindrome de Wiskott Aldrich, ou da hipoglobulinemia infantil ligada
ao cromossomo X e da hipoglobulinemia transitéria. A diminuicdo da sintese de
gama globulinas pode ser, também, de causa seletiva, por exemplo: deficiéncia
seletiva das cadeias leves “kapa” ou “lambda”. A maioria dessas alteragbes que
resultam em hipogamaglobulinemia é de causa hereditéria e, por isso, se manifesta
desde a infancia. Outras deficiéncias de imunoglobulinas sdo adquiridas
principalmente na fase adulta e podem ser secundarias a leucemia, doenca de
Hodgkin e gamopatias monoclonais, e finalmente ha as hipogamaglobulinemias
causadas por terapia imuno-supressivas. O preciso diagnostico requer andlises

imunologicas para se conhecer o(s) tipo(s) de imunoglobulina(s) envolvida(s).

Sinopse Fisiopatoldgica

Genes normais para albumina Gene gama deficiente Gene gama ausente.
e globulinas Demais genes normais Demais genes normais
Alfa-2 Alfa-2
Albumina Beta Albumina Albumina Beta
Hipogamaglobulinemia Agamaglobulinemia
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Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais:

Albumina:

Globulinas:
Alfa-1:
Alfa-2:
Beta:

Gama:

Normal ou Diminuida
Normal ou Aumentada
Diminuida

Normal

Normal

Normal

Muito diminuida ou ausente (agamaglobulinemia)
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DEFICIENCIA DE ALFA-1-ANTITRIPSINA

H& duas causas que induzem a deficiéncia de alfa-1 antitripsina: a
hereditaria e a adquirida. A deficiéncia de origem hereditaria se manifesta nas
formas homozigota e heterozigota. Aproximadamente 95% da populacdo tem
concentracbes de alfa-1 antitripsina variaveis entre 200 e 400mg/dL. Na forma
heterozigota ha brusca queda da concentracdo de alfa-1 antitripsina em 30 a 50%
dos niveis normais. Na forma homozigota a deficiéncia varia conforme o grupo
étnico, mas geralmente a concentragdo dessa proteina representa apenas 10 a 15%
da concentracdo padrdo. Essa condicdo é observada em 3 a 5% da populagéo
mundial e os portadores homozigotos tém predisposicdo ao enfisema pulmonar,
cirrose hepatica, insuficiéncia pancreatica e outras anormalidades. A deficiéncia
adquirida pode ser encontrada em pacientes com doenc¢as hepaticas ou sindrome
nefrética grave. A avaliagdo por meio da eletroforese mostra auséncia total ou
acentuada diminuicdo da fracéo alfa-1 globulina. Porém o diagndstico preciso se faz

por meio de dosagem bioquimica especifica ou imunoldgica de alfa-1 antitripsina.

Sinopse Fisiopatoldgica

DIMINUICAO DE

/ ALFA-1
—
DEFICIENCIA HETEROZIGOTO ClLEiBLLLIR
NA SINTESE
DE ALFA-1
ANTITRIPSINA OMOTICOTO )
\ AUSENCIA DE
ALFA-1
GLOBULINA

Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais: Normal

Albumina: Normal
Globulinas: Normal
Alfa-1: Diminuida ou ausente
Alfa-2: Normal
Beta: Normal
Gama: Normal
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“ GAMOPATIAS MONOCLONAIS “

As gamopatias monoclonais representam doencas provenientes de
alteracbes da sintese de imunoglobulinas, consistindo de uma proliferagcdo de
linfécitos B e plasmdécitos. Essas células sintetizam de forma descontrolada um ou
dois tipos de imunoglobulinas por meio da exarcebacgédo reprodutiva de um clone
celular (monoclonal) ou de dois clones (biclonal). O mieloma multiplo é o tipo mais
comum de gamopatia monoclonal. Um outro tipo de gamopatia monoclonal, porém
de rara frequéncia, é a macroglobulinemia de Waldenstrom que produz excessiva

quantidade de IgM.

MIELOMA MULTIPLO

Uma das principais caracteristicas obtidas em analise laboratorial do
soro de paciente com mieloma multiplo € o fracionamento eletroforético do tipo
monoclonal, com a visdo de uma fracdo muito densa, na regido da gama globulina.
Ocasionalmente essa fragdo densa, muitas vezes com intensidade igual ou maior
gue a albumina, se posiciona na regido de beta ou de alfa-2 globulina. Para esses
pacientes se faz necessario o uso de técnicas imunolégicas (imunoeletroforese ou
dosagens especificas de imunoglobulinas) para se saber qual o tipo de
imunoglobulina que esta induzindo a elevacdo de gama globulina. Muitas vezes é
possivel supor qual o tipo de imunoglobulina causadora do mieloma multiplo em
eletroforese de proteinas de alta resolucdo. Nessas eletroforeses a IgG migra na
regido gama, a IgA migra na regido pré-gama (entre beta e gama) e a IgM migra na
regido de beta. A imunoglobulina mais comum em mieloma é a IgG em 2/3 dos
casos, seguida da IgA em 1/3; a IgM é rarissima e a IgD também ja foi descrita em
casos muito raros. Um teste urinario conhecido por proteindria de Bence-Jones esta
presente em 2/3 dos casos e se deve a passagem de cadeias leves “livres” através
da filtracdo glomerular para serem excretadas na urina. Varios outros exames
auxiliares (mielograma, radiografia, hemossedimentacéo, calcio, uréia e creatinina)

sdo fundamentais para o diagndstico e acompanhamento dessas doencas.
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Sinopse Fisiopatoldégica
y N y N

S, INDUGAO DO LINFOCITOS B A——
. GENE FGFR3 “DOENTES”

ALTERAGOES S SINTETIZAM GAMOPATIA
CROMOSSOMICAS == pro| |FERAGAO —p  APENASUMTIPO > MONOCLONAL
(TRANSLOCAGAO) e -

LINFOCITOS B IMUNOGLOBULINA

Sumario das Dosagens de Proteinas

Proteinas totais: Normal ou Aumentada

Albumina: Diminuida
Globulinas: Aumentada
Alfa-1: Normal
Alfa-2: Normal
Beta: Normal
Gama: Aumentada (pico monoclonal)

Normal Mieloma Multiplo
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6 — DOENCAS QUE ALTERAM A CREATINA
FOSFOQUINASE (CPK), TRANSAMINASES
(TGO/TGP) E DESIDROGENASE LACTICA

(DHL)

INTRODUCAO

E do conhecimento biol6gico que cada uma das reagées quimicas que
ocorrem em nosso organismo € mediada por proteinas especificas conhecidas por
enzimas. Muitas dessas enzimas sdo consumidas durante as reacfes e a
intensidade do consumo pode ser avaliada quantitativamente por métodos
laboratoriais. Entre as centenas de enzimas que catalisam as reagcfes quimicas e
atividades metabdlicas em nosso organismo, destacam-se trés: as transaminases,

desidrogenase lactica e creatina fosfoquinase.

TRANSAMINASES OU AMINOTRANSFERASES

Essas enzimas catalisam a transferéncia do grupo amina (-NHs) de um
aminoacido para o alfa-cetoglutarato, formando cetoacido e acido glutamico. Duas
dessas enzimas, a transaminase oxalacética-glutamica (TGO) atualmente conhecida
por aspartato aminotransferase (AST) e a transaminase glutamico-piravica (TGP)
atualmente conhecida por alanina aminotransferase (ALT) sdo muito Gteis na
pratica clinica. Ambas estdo amplamente distribuidas nos tecidos, notadamente
naqueles com alta atividade metabdlica, como s&o os casos do coracgédo, figado,
muasculo e cérebro. Uma pequena quantidade dessas enzimas € derramada no
plasma sanguineo, determinando as suas concentra¢cdes normais. Especificamente
a aspartato aminotransferase (AST) ou TGO estd presente no citoplasma e
mitocondrias e, portanto, sua elevacdo indica um comprometimento celular mais
intenso. No caso do hepatdcito, esse fato se revela por uma elevacdo por tempo

mais prolongado nas hepatites virais agudas e uma elevacéo seletiva nos casos de
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hepatites alcodlicas, metastases hepéticas e necroses medicamentosas e
isquémicas. Elevacdes de TGO (AST) sdo comuns no infarto agudo do miocérdio
entre 6 e 12 horas apés a lesao, retornando ao normal apds 4 dias. Elevacdes
discretas ocorrem nos infartos pulmonar e renal, presenca de grandes tumores,
traumas dos musculos esqueléticos, hepatite por drogas, AVC, anemias hemoliticas
e mononucleose infecciosa. A alanina aminotransferase (ALT) ou TGP tem sua
origem predominantemente citoplasmatica, fazendo com que se eleve rapidamente
apos a lesdo hepdtica, tornando-a sensivel marcador da lesdo celular hepatica,
especialmente em patologias com necrose do hepatécito (hepatites virais,
mononucleose, citomegalovirus e hepatite medicamentosa). Aumentos discretos de
sua concentracdo ocorrem em miocardite, infarto agudo do miocardio e traumas da

musculatura esquelética.
DESIDROGENASES LACTICA (DHL)

Esse grupo de enzimas catalisa o final da reacdo da fase anaerdbica
do metabolismo dos carboidratos. Atuam na reducéo do &cido piravico para o acido
lactico na auséncia relativa de oxigénio, e na reacéo reversa do acido pirtvico para o
acido lactico, na presenca de oxigénio. Da mesma forma que as aminotransferases
ou transaminases, as desidrogenases lacticas estdo amplamente distribuidas pelos
tecidos, principalmente rim, figado, coracdo, masculos e eritrocitos. Quando células
e tecidos sdo destruidos ocorre a liberacdo de DHL no sangue. Por essa razéo,
valores de DHL elevados no plasma podem indicar a ocorréncia de lesdes ou falhas
teciduais. As desidrogenases lacticas sdo compostas por cinco isoenzimas
designadas por DHL1 a DHLs e a concentracdo de cada uma delas nos diferentes
orgaos pode dar certa especificidade; por exemplo: as DHL1 e DHL2 sdo mais
comuns no plasma, coracdo, rins e cérebro; a DHLs é quase inespecifica pois
encontra-se equilibradamente distribuida em varios tecidos e 6rgdos; a DHLs esta

mais concentrada no figado e musculo esquelético, conforme mostra a tabela 7.
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Tabela 7 — Distribuicdo percentual das isoenzimas DHL no plasma e érgéos

humanos.
Distribuicao (%) DHL1 DHL:2 DHL3 DHL4 DHLs
Plasma (*) 25 35 20 10 10
Coracao 40 35 20 5
Rim 35 30 25 10
Cérebro 25 35 30 10
Pulmao 5 10 35 35 15
Tiredide 5 10 30 30 25
Bexiga 5 10 40 35 10
Utero 5 20 50 20 5
Intestino 5 30 45 10 10
Baco 5 15 30 30 20
Figado 0 10 15 70
Musculo 0 10 30 60

* a avaliagcao laboratorial se faz no soro.

CREATINA FOSFOQUINASE (CPK)

A creatina fosfoquinase (CPK) também ¢é conhecida por
creatinoquinase (CK) e se encontra com vasta distribuicdo tissular, com importante
atividade reguladora do metabolismo intracelular dos tecidos contrateis. Assim, esté
presente principalmente na musculatura esquelética, no tecido cardiaco e no
cérebro. Por essa razdo a determinacdo da concentracdo de CPK (ou CK) no
diagnéstico do infarto do miocardio, doencas do musculo esquelético (ex.: distrofia
muscular) e lesbes cerebrais € muito importante. Por meio do fracionamento
eletroforético é possivel identificar trés isoenzimas caracterizadas por CK-BB, CK-
MB e CK-MM, no qual as letras M e B significam musculo e brain (cérebro). Por essa

razao as suas distribuicbes sdo bem diferenciadas (tabela 8).
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Tabela 8 — Distribuicdo percentual das isoenzimas CK-BB, CK-MB e CK-MM em
diferentes tecidos.

Distribuic&o (%) CK-BB CK-MB CK-MM
Musculo esquelético 0 1 99
Miocardio 1 22 77
Cérebro 97 — 98 2-3

Estébmago, ileo e cdlon 96 0

A faixa de referéncia para CPK ou CK total é muito ampla, variando

com a idade, estatura, atividade fisica e volume de massa muscular.

DETERMINACAO LABORATORIAL E VALORES DE NORMALIDADE

Para efeito de unificar os termos e as siglas na analise das avaliacGes
laboratoriais, consideraremos o seguinte:

a) Transaminases — TGO e TGP

b) Desidrogenases lactica — DHL

c) Creatina fosfoquinase — CPK e CK-MB

Transaminases — alguns métodos para a determinacdo dessas enzimas baseiam-se

na formacdo de cor entre o piruvato ou o oxaloacetato e a dinitrofenilidrazina. Ha
métodos mais sensiveis que sdo realizados por meio de cinética enzimatica, com
transformacdo de NADH em NAD cujo resultado se estabelece por medida da
atividade maxima. Os valores de referéncia dependem da procedéncia do kit, porém,
emgeral, aTGO variade5a 34 U/Lea TGP de 6 a 37 U/L.

Desidrogenases lactica (DHL) — os meétodos usados avaliam a cinética da

transformacdo do piruvato a lactato em que se estabelece a medida da atividade
maxima. Os valores de referéncia dependem da procedéncia do kit e a DHL em
pessoas acima de 12 anos varia de 95 a 225 U/L. A atividade € maior em RN e na
primeira infancia.

Creatina fosfoquinase — CPK — o método usual determina a cinética da

transformacdo de creatina fosfato em creatina + ATP. As fracbes de CPK (CK-BB,
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CK-MB e CK-MM) sao fracionadas por eletroforese ou avaliadas por meio
imunolégico usando anticorpos monoclonais. Os valores normais de CPK variam de
15 a 160 U/L em homens e de 15 a 30 U/L em mulheres. O valor normal de CK-MB
é abaixo de 16 U/L.

INFARTO DO MIOCARDIO

As lesdes celulares e necrose que ocorrem no infarto do miocardio
despejam excessiva quantidade de transaminases (TGO) e desidrogenase lactica no
plasma sanguineo. Como resultado ocorre a elevacdo dos niveis dessas duas
enzimas além da creatina-fosfoquinase. H4, inclusive, sensivel correlacdo entre a
extensdo do infarto e o grau de elevagéao das enzimas. A CPK ou CK se eleva nas
primeiras 4 a 6 horas e é mais especifica; a TGO se eleva um pouco mais tarde (6 a
12 horas apoés o infarto) e diminui para os valores de normalidade entre 4 e 7 dias; a
DHL eleva-se ainda mais tarde (12 a 24 horas apdés o infarto) e diminui
gradualmente apdés uma ou duas semanas. Especificamente a CK-MB é um
marcador mais sensivel, pois enquanto a CK total pode estar normal no periodo
precoce pos-infarto (+ 2 horas), a CK-MB apresenta sua elevacao gradual a partir de

2 horas apés o infarto.

Sinopse Fisiopatoldgica

5 DESTRUICAO LIBERACAO PARA
INFARTO LESAO DAS GRADUAL DE O PLASMA DO
DO CELULAS DO CELULAS EXCESSO DE

; MUSCULO CARDIACAS CPK, TGO E DHL
MIOCARDIO CARDiACO

CPK: 1 DE 4 A 6 HORAS

TGO: 1 DE 6 A 12 HORAS
LDH: T DE 12 A 24 HORAS
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Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

TGO:
TGP:
CPK:
CK-MB:
DHL:

Aumentada (++)
Normal
Aumentada (*) (++)
Aumentada (*) (++)

Aumentada  (+t)

* avaliagdo usual; ++: muito aumentada

Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum
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INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca est4 associada com a elevacdo acentuada da
TGO que aparentemente se deve a congestdo e a necrose hepatica. Os niveis de
DHL aumentam com menor intensidade enquanto que a CPK esta normal, e este

fato ajuda a distinguir a insuficiéncia cardiaca do infarto do miocardio.

Sinopse Fisiopatoldégica

LIBERACAO
PARA O

LESAO EM

= CONGESTAO
INSUFICIENCIA HEPATOCITOS

E NECROSE

PLASMA
DO EXCESSO
DE TGO E DHL

CARDIACA HEPATICA

Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

TGO: Aumentada (++)
TGP: Normal

CPK: Normal

DHL: Aumentada

++: muito aumentada
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HEPATITES VIRAIS

Nas hepatites a necrose das células hepéticas libera expressiva
quantidade de transaminases no sangue, especialmente a glutdmico-pirvica ou
TGP. Os niveis séricos de DHL e CPK geralmente estdo normais, porém em caso de
degeneracédo do parénquima hepatico a DHL pode estar aumentada. As elevagdes
acentuadas das transaminases sao flutuantes, geralmente oscilando entre uma a
dez vezes o limite maximo normal. As elevacdes ndo estabelecem uma relacdo
direta com o grau de destruicdo, mas acredita-se que sejam um reflexo da reacéo
celular ao processo da degradacéo tecidual, por si muito variavel nas diferentes
fases da infeccdo. Essas alteracdes caracterizadas por aumento das concentracdes
de TGO e TGP sao constantes nas hepatites A, B, C, D e G.

Sinopse Fisiopatoldgica

VIRUS DA

5 LIBERACAO DE
HEPATITE DEGENERACAO

NECROSE DO TRANSAMINASES
TECIDO PARA O PLASMA
HEPATICO SANGUINEO

A,B,C,D, DOS
(€] HEPATOCITOS

LIBERACAO
RAPIDA DE
TGP E LENTA
DE TGO.
AUMENTO DE
AMBOS,
POREM
TGP > TGO

Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

TGO: Aumentada (@)
TGP: Aumentada (++) (b)
CPK: Normal

DHL: Normal ou Aumentada

(++): Muito aumentada. Geralmente a relagdo TGP/TGO € TGP>TGO.
(a): Aumento lento; (b) aumento rapido.
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DOENCAS DO MUSCULO ESQUELETICO

As doencas do musculo esquelético incluem: distrofia muscular
progressiva, trauma muscular e outras doencas associadas a degeneracédo celular.
Situacbes que cursam com necrose elevam as transaminases, especialmente a
TGO, bem como a desidrogenase lactica, porém a CPK se caracteriza por
expressivo aumento as custas da CK-MM, cuja fracdo estd quase toda na

musculatura esquelética.

Sinopse Fisiopatoldgica

LIBERACAO DE
CPK, TGO E
DHL NO
PLASMA

LESOES DESTRUICAO ALTERACOES

DE CELULAS METABOLICAS
MUSCULARES E TECIDOS DE CPK, TGO E
(NECROSE) DHL

Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

TGO: Aumentada

TGP: Normal ou Aumentada
CPK: Aumentada (++)

DHL: Aumentada

++: muito aumentada
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OBSTRUCAO BILIAR EXTRA HEPATICA

Essa condicdo patologica pode ocorrer devido ao carcinoma de
pancreas, ampola de Vater ou uma simples obstrucdo do duto biliar por calculos
biliares. Todas essas doencas cursam com elevacdo apenas de transaminases;
CPK e DHL permanecem em niveis normais. A DHL podera estar aumentada
somente se estiver associada a alguma malignidade (ex.: cancer). A elevacao das
transaminases ocorre devido ao fato da sua excregcdo estar bloqueada pela
obstrucdo do duto biliar. Os niveis elevados de transaminases sdo bem menores em
relacdo aos que observados na hepatite e permanecem estaveis em suas
concentracfes durante a obstrucdo. A pancreatite aguda e o uso de morfina como

atenuante da dor podem elevar a concentracao de transaminases.

Sinopse Fisiopatoldégica

ELEVACAO DAS
TRANSAMINASES
NO PLASMA

OBSTRUCAO BLOQUEIO DA PASSAGEM DAS

EXCREGAO DE TRANSAMINASES

DO bUTO TRANSAMINASES PARA O SANGUE

BILIAR

Sumario das Avaliacdes Laboratoriais

TGO: Aumentada
TGP: Aumentada
CPK: Normal
DHL: Normal
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7 — DOENCAS QUE ALTERAM O ACIDO URICO

INTRODUCAO

O acido urico é um elemento quimico proveniente da degradacédo de
acidos nucléicos (DNA e RNA) e, dessa forma, sua quantificacdo permite avaliar as
patologias que afetam o metabolismo do DNA ou RNA. Especificamente representa
o produto final do metabolismo das purinas que pode ser liberado no sangue
(plasma) e excretado na urina; uma minima quantidade de acido Urico é secretado
no estbmago e intestinos. Assim, a determinacdo de acido Urico pode ser Gtil ndo
somente para identificar certas doencas, mas também para auxiliar na diferenciacéo

do diagndstico de varias doencas.

METABOLISMO NORMAL

Producdo — o acido urico é o produto final do catabolismo das purinas (adenina e
guanina). E formado principalmente no figado a partir da xantina pela acdo da
enzima xantina oxidase; outros locais importantes na producéo de acido urico sédo a
medula 6ssea e musculos. As purinas na forma exdgena, obtidas da dieta, sédo
absorvidas na forma de nucleotideos através da mucosa intestinal. As purinas de
fonte enddgena sdo sintetizadas a partir de pequenos fragmentos (CO2, NHs e
glicina) e usadas anabolicamente para a producao de acidos nucléicos — elementos
fundamentais para a composicdo de DNA e reproducdo celular. Dessa forma, o
acido urico é produzido por meio das fontes exégena e endégena em uma série de
reacoes quimicas e enzimaticas. Por fim, dietas ricas em proteinas e acidos
nucléicos, como também o elevado consumo de alcool, induzem a maior producao
de &cido Urico.

Transporte — apds ter sido produzido, o &cido Urico passa para a corrente
sanguinea. Ha diferenca na concentracédo do acido urico entre 0s sexos; 0s homens
tém entre 15 e 20% mais acido urico que as mulheres. Por outro lado em criangas, a

concentracdo € menor e persiste até a puberdade.
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Estoque — apos ter sido sintetizado, o acido urico fara parte de um “pool” que néo é
metabolizado, pois h& continua renovacdo das substancias contendo purinas, e
quantidades constantes de acido urico sao formadas e excretadas. Esse “pool’
representa cerca de 1,2 grama de acido Urico no organismo.

Excrecédo — a principal via de excrecdo de &cido urico é o rim. Quase todo o acido
arico excretado pelos glomérulos é reabsorvido pelos tubulos proximais; pequenas
guantidades sédo secretadas pelos tubulos distais e excretados na urina. Uma
comparacao entre os niveis de acido urico da urina e do plasma nédo é capaz de
indicar se a quantidade excretada esta relacionada com a filtrada. Outra via de
excrecdo de acido Urico é a mucosa gastrointestinal, em que mais de 1/3 do total da
excrecao diaria pode ocorrer diretamente da secrecdo que ocorre no interior dos

intestinos.

DETERMINACAO LABORATORIAL E VALORES DE NORMALIDADE

A determinacado se faz por métodos quimicos que induzem a oxidacao
do acido Urico e produzem o composto alantoina. Entre as formas de quantificar
pode-se usar métodos colorimétricos, polarogréaficos e cromatografia (HPLC).

Os valores de referéncia para acido Urico sdo os seguintes:

Acido rico Homens Mulheres
Soro 3,5a7,5mg/dL 2,6 a 6,0 mg/dL
Urina de 24h 250 a 750 mg/dL

Obs.: Ha variacdes de valores entre diferentes métodos e reagentes.
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GOTA

A gota € o nome que se da a um conjunto de manifestagdes clinicas
desencadeado pela excessiva elevagdo do acido Urico — hiperuricemia. E marcada
por ataques transitorios de artrite aguda iniciada pela cristalizacao de uratos dentro e
em volta das juntas. A gota primaria representa 90% dos casos e se deve a defeitos
de enzimas que participam do metabolismo das purinas. Por essa razao 0 excesso
de purinas induz a superproducdo de acido Urico que pode ter excrecdo normal,
aumentada ou diminuida. A gota secundaria representa 10% dos casos e esta
associada a doencas que elevam a producdo de &cidos nucléicos, como por
exemplo as leucemias, erros inatos do metabolismo e insuficiéncia renal crénica.
Nas duas primeiras situacfes ha excessiva producdo de &cido Urico com aumento
da concentracdo no sangue e elevacdo da excrecdo urinaria. Na insuficiéncia renal
cronica had um progressivo aumento de acido Urico no sangue causado pela reducéo

da sua excrecao atraves da urina.

Sinopse Fisiopatoldgica

A A
_ y N
DEFICIENCIA DA EXCESSO DE "
ENZIMA NO PURINAS INDUZ A _ELEVACAO DO
METABOLISMO =  SUPERPRODUGAO g ACIDO URICO NO
DA PURINA DE ACIDO URICO SANGUE
A
~ EXCREGAO
CRISTALIZACAO URINARIA
DE URATOS NAS DE ACIDO
ARTICULACOES URICO
VARIAVEL

Sumario das Dosagens de Acido Urico

Acido arico no soro: Aumentado

Acido Urico na urina: Normal* ou Aumentado

*geralmente associado a insuficiéncia renal cronica.

110



Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sao José do Rio Preto — SP Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum

LEUCEMIA

As leucemias que cursam com aumento da producdo de leucdcitos se
caracterizam por utilizagdo acelerada de é&cidos nucléicos. Por essa razdo ha a
intensificacdo do metabolismo das purinas, fato que induz o aumento da producéo
de acido urico. O acido urico é liberado para o sangue em altas concentracdes e,
consequentemente, sua excrecao urinaria também esta aumentada. Outras doencas
mielo e linfoproliferativas (ex.: policitemia vera, mieloma madltiplo, linfomas) e varios

tipos de cancer, produzem o mesmo quadro metabdlico e laboratorial.

Sinopse Fisiopatoldégica

y y N ro— N
EXCESSIVA INTENSIFICACAO ELEVACAO
LEUCOCITOSE DO AUMENTO DA DE ACIDO
LEUCEMICA OU — METABOLISMO — PRODUGAO =  URICONO
OUTROS TIPOS DOS ACIDOS DE ACIDO SANGUE E
DE CANGCER NUCLEICOS URICO URINA

Sumario das Dosagens de Acido Urico

Acido Urico no soro: Aumentado

Acido Urico na urina: Aumentado
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GLOMERULONEFRITE CRONICA

A glomerulonefrite crbnica cursa com as caracteristicas clinicas da
insuficiéncia renal crénica, sem que haja prejuizo das atividades fisioldgicas dos
glomérulos. Por essa razdo ha reducdo na excrecdo urinaria de acido Urico e,
consequentemente, ha o acumulo desse composto no sangue.

Quadro fisiopatologico similar € observado na nefrite toxica, doencas

do coldgeno e glomeruloesclerose diabética.

Sinopse Fisiopatoldégica

===
E .

Sumario das Dosagens de Acido Urico

Acido Urico no soro: Aumentado

Acido Urico na urina: Diminuido
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TOXEMIA DA GESTACAO (ECLAMPSIA)

O termo toxemia da gestacdo se refere a um conjunto de sintomas
caracterizados por hipertensdo, proteinlria e edema (pré-eclampsia). Ocorre em
cerca de 6% das gestantes, geralmente no ultimo trimestre. Pacientes com
eclampsia pode desenvolver coagulacéo intravascular disseminada, com lesées no
figado, rim, coracéo, placenta e, as vezes, no cérebro. Os eventos que causam a
toxemia ainda sdo desconhecidos. Na sequéncia desse estado patoldgico a
excrecdo renal de &cido Urico esta diminuida e, assim, ha acumulo e elevacédo do
acido arico no sangue. A concentracdo de uréia no sangue desses pacientes
geralmente esta normal e essa constatacdo auxilia a diferenciacdo entre a toxemia
da gestacdo em relacdo a outras condi¢Bes toxicas e inflamatoérias do rim, como

ocorre, por exemplo, na glomerulonefrite.

Sinopse Fisiopatoldgica

Y A e —
S : ACUMULO E
TO)éEUMIA -~ DIMINUICAO DA AUMENTO DE
c LESOES —p  EXCREGAO RENAL — ACIDO URICO
ECLAMPSIA - RENAIS DE ACIDO URICO NO SANGUE
A

DIMINUIGAO DE
ACIDO URICO NA
URINA

Sumario das Dosagens de Acido Urico

Acido arico no soro: Aumentado

Acido Urico na urina: Diminuido
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ANEMIAS HEMOLITICAS

As anemias hemoliticas crbnicas que cursam com intenso grau de
eritropoiese estimulam a reutilizacdo de &cidos nucléicos provenientes da
degradacdo da hemoglobina e, porisso, induzem o metabolismo das purinas com a
elevacdo de acido urico no sangue. Da mesma forma ocorre maior excrecao de
acido arico por meio da urina. Entre os principais tipos de anemias hemoliticas com

essas caracteristicas destacam-se a anemia falciforme e a talassemia maior.

Sinopse Fisiopatoldégica

.-

Sumaério das Dosagens de Acido Urico

Acido Urico no soro: Aumentado

Acido Urico na urina: Aumentado
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8 — DOENCAS QUE ALTERAM A GLICOSE

INTRODUCAO

A glicose € essencial para a funcao energética do metabolismo celular,
notadamente dos eritrocitos e neurénios. Em condi¢cbes normais a glicose sanguinea
€ mantida em concentracdes apropriadas por meio de varios mecanismos
regulatérios, com importante participagcdo dos hormoénios insulina e glucagon. A
principal alteracdo do metabolismo ocorre no diabetes, fato que exige o
acompanhamento da concentracdo da glicose sanguinea para evitar complicacdes
principalmente de natureza vascular. O controle da glicose se faz por meio da
avaliagdo da glicemia de jejum e pés-prandial, bem como por meio da concentracdo
da hemoglobina glicosilada.

O diagnéstico das alteracbes metabdlicas da glicose depende da
demonstracdo de alteragcdes na concentragdo de glicose no sangue. Dessa forma,
as alteracbes podem estar relacionadas com: a) aumento da glicose sanguinea
(hiperglicemia); b) reducdo da glicose sanguinea (hipoglicemia); c) concentracao
normal ou diminuida da glicose sanguinea acompanhada de excrecdo urinaria de
acucares redutores diferentes da glicose, causada por erro inato do metabolismo da

glicose.

METABOLISMO NORMAL

Ingestdo — a glicose é obtida por meio da ingestdo de amido, dextrina ou outros
carboidratos que compdem importante parcela da dieta. No trato gastrointestinal
essas substancias sao degradadas pela acdo da enzima ptialina, &cido
hidrocloridrico, amilase pancreatica, lactase e outras enzimas.

Absorcdo — a glicose é absorvida através do intestino delgado por processo de
difusdo ativa e passiva. Normalmente, essa absorcao se faz de forma completa. A
exata natureza do processo de difusdo ativa ainda ndo é bem conhecida, porém

admite-se que a glicose seja fosforilada pelas células intestinais e introduzidas na
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corrente sanguinea com o auxilio de uma fosfatase. A absorcdo é influenciada
favoravelmente pela acdo dos hormdnios adrenocorticol e tiredideo, bem como pelo
complexo de vitamina B. A insulina ndo tem importancia no processo de absorcao.
Transporte — a glicose é transportada pelo sangue em concentracées normais que
variam entre 70 a 99 mg/dL quando avaliada em jejum recomendado. Ap6s uma
refeicdo contendo carboidratos, a elevagédo da glicose é rapidamente controlada da
seguinte forma: a) pelo figado, que remove 70% da glicose transportada via
circulacado porta; b) pela liberacdo de insulina pelas células beta do pancreas,
possibilitam a captacdo da glicose pelos tecidos periféricos; c) pela inibicdo da
liberacdo do glucagon que atua na glicogendlise; d) por outros hormdnios
(adrenalina; hormonios do crescimento e da tiredide; glicocorticéides) e enzimas; e)
outros mecanismos de controle que regulam o nivel de glicose no sangue.

Armazenamento — a glicose é inicialmente armazenada no figado sob a forma de

glicogénio, bem como nos musculos e em menor extensdo em outros tecidos, onde
cerca de 300 a 500 gramas estdo estocadas no individuo adulto. O glicogénio
hepatico retorna rapidamente ao sangue como glicose sob acdo da fosforilase
hepética e glicose-6-fosfato & medida da necessidade organica. A glicose pode ser
transformada em gordura e armazenada no tecido adiposo. Ha também a glicose
livre extracelular, que participa do “pool” de armazenamento.

Producdo — o figado é o principal 6érgdo onde se produz a glicose. Ele converte
outros agucares, como a galactose, em glicose. Também converte o 4cido lactico em
glicogénio e, posteriormente, o transforma em glicose sob acdo da epinefrina. O
figado, ainda, pode converter gordura e proteina em glicose (gliconeogénese) por
meio do ciclo de Krebs e essa transformacdo é influenciada pelos hormdénios
adrenocorticotroficos (ACTH).

Destruicdo — quase toda a glicose ingerida é eventualmente metabolizada para
didéxido de carbono e agua, com liberacdo de ATP e produtos intermediarios que
fornecem energia ao organismo. Muitas enzimas influenciam o catabolismo aerébico
e anaerobico da glicose, com destaque para a tiamina (vit. B1) e acido pantoténico. A
insulina, horménio protéico produzido pelas células beta das ilhotas de Langerhans
do pancreas, estimula a captacado da glicose livre pelas células que compdem os
tecidos adiposo e muscular. Sua agao consiste na transformacao de glicose em

glicogénio (glicogenose) ou em gordura para armazenamento.
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Excrecdo — a glicose é filtrada através dos glomérulos, porém quase todo o volume é
reabsorvido pelos tubulos proximais. Em urina coletada durante 24 horas o conteddo
de glicose é de 0,50 a 0,75 grama. Se a glicose sanguinea exceder 170mg/dL
havera aumento da glicose excretada pela urina (glicosuria).

Regulacdo — a marcante constancia da glicemia em individuos com metabolismo
normal da glicose depende de vérios fatores homeostaticos, dos quais o mais
importante é o figado. Em situacdes de jejum prolongado, o figado é a principal fonte
de glicose sanguinea. Quando o nivel de acucar diminui, a liberacdo de glicose pelo
figado se torna aumentada. Por outro lado, a elevacéo de aclcar no sangue devido
a refeicdo, causa a liberacao de secretina que estimula as células beta do pancreas
a produzirem insulina e inibe o figado a liberar glicose. Esse mecanismo
homeostético do figado é influenciado por varios horménios, notadamente a insulina,

seguido pelos horménios da tiredide, horménio adrenocorticotréfico e epinefrina.

AVALIACAO LABORATORIAL

Glicemia de jejum — somente 30 a 40% dos diabéticos podem ser diagnosticados por

esse método. Muitos casos em estagios iniciais podem deixar de serem detectados
por essa avaliacdo. Da mesma forma, algumas condicdes associadas com
hipoglicemia também podem deixar de serem identificadas.

Glicemia pos-prandial de 2 horas — € um excelente teste para identificar diabetes.

Valores acima de 125 mg/dL séo considerados validos para o diagnéstico. Valores
entre 110 a 125mg/dL indicam que o individuo é portador de glicemia inapropriada.
Glicemia superior a 140mg/dL, mesmo sendo colhida a qualquer hora do dia,
confirma o diagnéstico do diabetes.

Teste oral de tolerancia a glicose — a ingestdo de 75 gramas de glicose diluida em

agua, sob supervisao do profissional de laboratério, avalia a capacidade metabdlica
do paciente. Duas horas ap0s a ingestéo é feita a coleta de sangue para determinar
a glicemia. No caso do resultado apresentar glicemia igual ou superior a 200mg/dL,
considera-se o paciente como portador de diabetes. Se a glicemia estiver com
valores entre 140 a 199mg/dL o diagndstico € de intolerancia glicidica ou pré-
diabetes.
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Teste oral para gestantes — deve ser realizado entre a 242 e a 282 semanas de

gestacdo. Primeiramente, o teste consiste na ingestdo oral de uma dose de 50
gramas de glicose. O sangue sera coletado logo apos a ingestdo e aos 60 minutos
da ingestdo. Os resultados normais séo até 80mg/dL e 140mg/dL, respectivamente.
Resultados superiores a esses valores determinam a realizagdo de novo teste com a
ingestao de 75 gramas de glicose e a avaliagdo da glicemia nos mesmos tempos.
Consideram-se diabéticas as gestantes que apresentarem glicemia maior que
126mg/dL no tempo basal (logo apos a ingestao), ou igual ou maior que 200mg/dL
na avaliacdo de 60 minutos apos a ingestao.

7z

Glicose na urina — € um teste de pouca sensibilidade para hiperglicemia, pois a

glicose urinaria somente sera positiva quando a glicose sanguinea estiver acima de
170mg/dL. Por essa razdo, paciente com diabetes e doenca renal podem nao

apresentar glicosuria.

DESNUTRICAO

Na desnutricdo, apesar da diminuicdo da ingestdo de carboidratos, a
utilizacao de glicose é continua. Para manter o equilibrio da glicose o figado libera
glicogénio estocado, reduzindo suas reservas. Mesmo assim a glicose sanguinea
diminui de concentracdo e quando atinge baixos niveis o organismo induz a
gliconeogénese que converte gordura e proteina em glicose. Quando se submete o
paciente a ingestdo de alimentos ricos em carboidratos, a concentracdo de glicose
sanguinea se eleva a niveis anormais, provavelmente devido ao comprometimento

da funcionalidade da glicose durante um longo periodo.
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Sinopse Fisiopatoldégica

. OFERTA DE
PROLONGADO DIMINUICAO GLICOSE

ESTADO DOS NIVEIS PERMANECE

DE DE INSUFICIENTE
SUBNUTRICAO GLICOSE

DIMINUICAO
DA

GLICOSE
SANGUINEA

Sumario das Dosagens de Glicose

Glicemia de jejum: Diminuida

Glicemia pos-prandial de 2 horas: Aumentada
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ESTEATORREIA IDIOPATICA

Esteatorréia se caracteriza por significativa perda de gordura pelas
fezes. Nessa situacdo a glicemia de jejum geralmente € normal apesar da glicose
sanguinea ndo se elevar apos refeicbes contendo carboidratos. A razdo é que a
absorcdo intestinal de glicose é extremamente dificultosa e o organismo tenta
estabelecer o equilibrio por meio da glicogenose e da gliconeogénese. O teste da
absorcao da xilose € importante indicador desse processo patolédgico. O teste oral de
tolerdncia a glicose e o teste de absor¢do da xilose sdo geralmente normais na
insuficiéncia pancreatica e em muitas outras doencas que mimetizam a esteatorréia

idiopatica.

Sinopse Fisiopatoldégica

. MANTEM
DIMINUI A INDUGAO DA NORMAL A

ABSORCAO GLICOGENESE GLICOSE

ESTEATORREIA DE E SANGUINEA
GLICOSE GLICONEOGENESE

Sumario das Dosagens de Glicose

Glicemia de jejum: Normal

Glicemia pés-prandial de 2 horas: Diminuida
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GASTRECTOMIA

Em pacientes gastrectomizados a glicose ingerida pode passar
rapidamente para o intestino delgado e ser absorvida em quantidades pequenas
causando evidente hiperglicemia. O organismo reage com a producao acentuada de
insulina, que causa a diminuicao da glicose sanguinea apos duas horas da ingestao.

O teste de glicemia pés-prandial de duas horas demonstra esse processo.

Sinopse Fisiopatoldégica

REDUZ O .
TEMPO DA GLICOSE E

GASTRECTOMIA - DIGESTAO RAPIDAMENTE > HIPERGLICEMIA
DE ABSORVIDA

ALIMENTOS l

ACAO RAPIDA

DA INSULINA

HIPOGLICEMIA
POS-PRANDIAL

Sumario das Dosagens de Glicose

Glicemia de jejum: Normal

Glicemia pés-prandial de 2 horas: Diminuida
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GALACTOSEMIA

A galactose € um tipo de agucar diferente da glicose, pois trata-se de
aldohexano, produto constituinte da lactose. Ao ser ingerida, a galactose é
convertida em glicose pelo figado. Na galactosemia congénita, a auséncia de
uridilfosfogalactose transferase impede que o figado converta a galactose em
glicose e, por essa razdo, o nivel de galactose se eleva no sangue e na urina. A
galactosemia € uma disfuncdo recessiva e autossdmica, em que o0s portadores
apresentam lesfes no figado (excesso de gordura e hepatomegalia), olhos
(catarata) e cérebro (retardo mental). Na maioria das vezes o diagndstico da
galactosemia se faz por meio do exame de urina, onde se detecta a presenca de

galactose.

Sinopse Fisiopatoldgica

. LESOES
GALACTOSE ELEVACAO DE HEPATICAS
NAO SE GALACTOSE NO OCULARES E

GALACTOSEMIA CONVERTE SANGUE E URINA CEREBRAIS

CONGENITA EM GLICOSE

Sumario das Dosagens de Glicose

Glicemia de jejum: Normal
Glicemia pés-prandial de 2 horas: Normal
Galactose no sangue e urina: Aumentada
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CIRROSE HEPATICA AVANCADA

Nessa patologia, a glicemia de jejum pode estar diminuida devido a
reducdo do estoque de glicogénio ou pela inadequada gliconeogénese. A glicemia
pos-prandial de duas horas pode estar aumentada porque o figado ndo consegue
remover a glicose do sangue para estoca-la, reduzindo assim, sua influéncia na
glicose extra-hepatica. Outras doencas do figado podem causar quadro similar ao

descrito, com destaque para carcinomatoses, hepatites e ictericia obstrutiva.

Sinopse Fisiopatoldégica

DIMINUICAO

REDUC}AQ DE PREJUIZO DA
CIRROSE GLICOGENIO DE GLICOSE
HEPATICA HEPATICO GLICONEOGENESE SANGUINEA

Sumario das Dosagens de Glicose

Glicemia de jejum: Diminuida

Glicemia pés-prandial de 2 horas: Aumentada
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GLICOSURIA RENAL

7z

A principal caracteristica da filtracdo glomerular € a extraordinaria
permeabilidade para dgua e pequenos solutos. Na glicosuria renal a capacidade da
reabsorcdo dos pequenos solutos, incluindo acucares, esta completamente
comprometida. Como conseqiéncia ocorre a glicosuria em presenca de valores
normais de glicose no sangue. A glicosuria renal pode também ocorrer em

decorréncia de nefrite e da sindrome de Fanconi.

Sinopse Fisiopatoldégica

INCAPACIDADE AUMENTO

DE —_— DA — .
REABSORCAO EXCRECAO GLICOSURIA
DOS TUBULOS DE

RENAIS GLICOSE

Sumario das Dosagens de Glicose

Glicemia de jejum: Normal
Glicemia pés-prandial de 2 horas: Normal
Glicose na urina: Aumentada
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SINDROME DE CUSHING

Essa doenca é causada por qualquer condicdo que eleva a producao
dos niveis de glicocorticéides. H& quatro causas possiveis de ocorrer excesso de
cortisol: a) tumor na regido anterior da hipéfise que induz por meio do ACTH a
hiperplasia adrenal e liberacédo de cortisol; b) hiperplasia adrenocortical causada por
tumor, elevando a liberacdo de cortisol; ¢) cancer de pulmd@o com excessiva
liberacdo de ACTH e consequente hiperplasia adrenal, e liberacdo de cortisol; d)
diminuicdo da utilizacdo de glicose devido a medicagdo (em excesso Oou Uuso
incorreto), que leva a atrofia adrenal. Essa sindrome pode induzir a gliconeogénese

com elevacao da glicose no sangue e sua elevada excrecao pela urina.

Sinopse Fisiopatoldégica

AUMENTO DA AUMENTO DA

PRODUGAO DE INDUCAO DA GLICOSE NO

ACTH E/OU GLICONEOGENESE SUCILIE 2
CORTISOL URINA

Sumario das Dosagens de Glicose

Glicemia de jejum: Aumentada
Glicemia pés-prandial de 2 horas: Aumentada
Glicose na urina: Aumentada
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HIPERTIREOIDISMO

No hipertireoidismo ha excessiva secrecdo do horménio tiredideo que
causa as seguintes alteragfes: a) aumento da absorcdo intestinal de glicose; b)
intensificacdo da glicogendlise; c¢) aumento da utilizacdo da glicose circulante.
Quando a glicogendlise € processada mais rapidamente que a glicélise, ocorre
aumento da glicemia de jejum. Frequentemente a glicemia de jejum encontra-se
dentro dos valores de normalidade, enquanto que a glicemia pdés-prandial esta
constantemente elevada. Esse excesso de glicose eleva a sua eliminagao pela

urina.

Sinopse Fisiopatoldégica

HIPERTIREOIDISMO

T ABSORGAO , T CONSUMO DA
DE GLICOSE T GLICOGENOLISE GLICOSE CIRCULANTE

1 GLICEMIA POS-PRANDIAL NIVEIS NORMAIS OU
ELEVADOS DA
GLICEMIA

— = = . quando a glicogenolise se processa com maior eficiéncia que a glicolise

(ou aumento do consumo da glicose circulante)

Sumario das Dosagens de Glicose

Glicemia de jejum: Normal ou aumentada
Glicemia pés-prandial de 2 horas: Aumentada
Glicose na urina: Aumentada
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PANCREATITE CRONICA

A pancreatite crébnica é uma doencga caracterizada por repetidos
episddios de inflamacdo pancreética, com continua perda do parénquima
pancreatico e a sua substituicdo por tecido fibroso. A primeira consequéncia desse
processo patologico € a reducéo na producéo de insulina, cuja repercussao clinica e

laboratorial decorre da hiperglicemia e glicosuria.

Sinopse Fisiopatoldégica

INFLAMACAO DIMINUICAO

CONTINUA DO PANCREATITE DE HIPERGLICEMIA

GLICOSURIA

PANCREAS CRONICA INSULINA

Sumario das Dosagens de Glicose

Glicemia de jejum: Normal ou Aumentada
Glicemia pés-prandial de 2 horas: Aumentada
Glicose na urina: Normal ou Aumentada
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ADENOMA DAS ILHOTAS DO PANCREAS

Nessa doenca ocorre uma disfuncdo na secrecdo de insulina com
liberacdo de altas concentragbes desse hormdnio. Assim ha grande consumo da
glicose circulante no sangue, bem como da estocada no figado. A hiperglicemia nao
ocorre apos a ingestdo de carboidratos, fato caracterizado pelo teste de glicemia

pos-prandial.

Sinopse Fisiopatoldégica

ADENOMA DO ELEVADA 1+ CONSUMO DE RILUINEUEAL)

DA
GLICOSE
SANGUINEA

PANCREAS SECRECAO GLICOSE
(ILHOTAS) DE INSULINA CIRCULANTE E
DE ESTOQUE

Sumario das Dosagens de Glicose

Glicemia de jejum: Diminuida

Glicemia pés-prandial de 2 horas: Diminuida
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DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus é uma doenca cronica causada por alteracdes do

metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras. Um defeito molecular da insulina
ou a sua secrecao deficiente induzem ao desequilibrio do uso da glicose, resultando
em hiperglicemia. Esse desequilibrio se deve a deficiéncia da retomada de glicose
pelo figado e por tecidos extra-hepaticos. Por essa razéo o figado eleva o seu grau
de gliconeogénese e de glicogendlise, elevando a taxa de glicose no sangue. O
excesso de glicose € excretado pela urina, fato que muitas vezes influi na
concentracdo da glicose sanguinea, tornando-a dentro dos valores normais. Cerca

de 3% da populacdo mundial € portadora de diabetes mellitus.

Sinopse Fisiopatoldégica

. ALTERACA
DEFEITO NA DEFICIENCIA NOC o

MOLECULA OU DE METABOLISMO

NA SINTESE DE INSULINA DA GLICOSE

INSULINA

HIPERGLICEMIA 1 DA GLICONEOGENESE
GLICOSURIA 1 DA GLICOGENOLISE

Sumario das Dosagens de Glicose

Glicemia de jejum: Normal ou Aumentada
Glicemia pés-prandial de 2 horas: Aumentada
Glicose na urina: Aumentada
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OUTRAS CAUSAS DE HIPERGLICEMIA

A elevacdo de glicose sanguinea esta frequentemente associada a
estados de estresse ou condicfes patoldgicas graves. Infartos de miocéardio ou
cerebral, alguns tipos de cancer, gestacdo e ansiedade, podem induzir a
hiperglicemia. Também a hiperglicemia tem sido associada ao uso de drogas,
especialmente diuréticos (ex.: clorotiazida). Nas lipoproteinemias que se
caracterizam por elevado teor de quilomicrons e VLDL, ocorre hiperglicemia similar

ao descrito em diabetes mellitus.

HEMOGLOBINA GLICADA E FRUTOSAMINA

O exame de hemoglobina glicada possui enorme importancia na
avaliacdo do controle do diabetes. E capaz de resumir para o especialista e para o
paciente se o controle glicémico foi eficaz, ou ndo, num periodo anterior a 90 dias.

Isso ocorre porgue a medida que os eritrocitos séo liberados da
medula 6ssea para o sangue periférico eles absorvem a glicose sanguinea que se
liga a globina beta. Por essa razdo todos os eritrocitos tém suas moléculas de
hemoglobinas ligadas a glicose durante o seu ciclo de vida de 120 dias. Essa ligacéo
€ conhecida por hemoglobina glicosilada ou glicada, que pode ser visualizada por
cromatografia HPLC ou eletroforese em agarose &cida cuja fracdo é conhecida por
Hb Aic. Caso os niveis de glicose apresentem-se elevados no periodo, havera
aumento da hemoglobina glicada.

Sempre é necessario individualizar o valor de Hb Aic (hemoglobina
glicada), levando em conta varios dados clinicos como idade, presenca de outras
doencas e/ou risco de eventos frequentes de hipoglicemias.

Estudos clinicos, realizados em grandes centros foram capazes de
demonstrar que a manutencdo de Hb Aic em valores 0 mais proximo possivel do
normal foi acompanhada de reducéo significativa do surgimento e da progressao das
complicagbes micro e macro-vasculares. Isso ocorreu tanto em pessoas com

diabetes do tipo 1, quanto do tipo 2.
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Para consensos nacionais e internacionais, o valor de Hb Aic mantido
abaixo de 7% promove protecdo contra 0 surgimento e a progressdo das
complicacBes microvasculares do diabetes (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e
cardiovasculares.

As pessoas que j& apresentam complicacfes em estagios avangados
(insuficiéncia renal terminal, doenca vascular difusa) ou que sdo portadores de
outras condicdes clinicas que reduzem a qualidade de vida podem ter como meta de
tratamento valores deHb Aic um pouco mais elevados.

Outros exames como “dosagens da taxa de glicemia” (no laboratério) e
“glicemia capilar (ponta de dedo)” apresentam parametros que podem sofrer
oscilacbes importantes por influéncia de diversos fatores, tais como: alimentacao,
exercicios, medicacéo,etc. Mas, é claro, ndo deixam de ser importantes e devem
continuar a fazer parte do acompanhamento das pessoas com diabetes. Vale
ressaltar que a avaliacdo da glicemia capilar para os pacientes insulino-

dependentes, permite o0 ajuste das doses de insulina haquele determinado momento.

Frutosamina

Esse exame € capaz de apresentar o controle glicémico das ultimas 4
a 6 semanas. Pode ser Util para a avaliacdo de alteragdes do controle de diabetes
em intervalos menores, para julgar a eficacia de mudanca terapéutica, assim como
no acompanhamento de gestantes com diabetes.

A dosagem da frutosamina também pode ser indicada quando, por
razBes técnicas, a Hb Aic ndo for considerada um bom parametro de seguimento
(hemoglobinopatias com alteracdes na globina beta, especialmente Hb SS e Hb SC,

que prejudicam a ligacdo com a glicose ).
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9 — DOENCAS QUE ALTERAM OS COMPOSTOS
NITROGENADOS NAO PROTEICOS: UREIA,
AMONIA, CREATINA E CREATININA

INTRODUCAO

A fracdo nitrogénio nao-protéico plasmético é formada por todos os
compostos nitrogenados, exceto proteinas. O rim tem importancia fundamental na
eliminacdo da maioria desses compostos do organismo. A dosagem dessas
substancias na rotina laboratorial faz parte do estudo do “status” renal do paciente.
O catabolismo de proteinas e &cidos nucléicos resulta na formag¢do dos compostos

nitrogenados nao-protéicos.

METABOLISMO NORMAL

1- Uréia: é o produto resultante da degradacao de proteinas. Os grupos amina
(-NH2) sé@o liberados dos aminoécidos e transformados em amobnia por
desaminacdo oxidativa e, subsequentemente, a amodnia € transformada em
uréia no figado. Portanto a uréia representa o produto final do metabolismo
dos aminoécidos. O nivel de uréia é afetado pela funcdo renal, pelo contetdo
protéico da dieta, estado de hidratacdo do paciente e pela presenca de
sangramento intestinal. Apesar dessas limitacdes, o nivel de uréia serve como
indice preditivo da insuficiéncia renal sintomatica e no estabelecimento de
diagndstico na distingdo entre as varias causas de insuficiéncia renal.

2- Amonia: € também produzida no figado como consequéncia da degradacéo
de proteina. Além disso, uma certa quantidade de aménia é formada no célon
por acdo de bactérias sobre as amidas provenientes da digestdo de proteinas
e uréia excretada. A amodnia também é produzida nos tubulos renais por
desaminacado do acido glutamico nas células tubulares e € secretada para a

urina.

132



Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sao José do Rio Preto — SP Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum

3-

Creatina: a sua producdo ocorre em duas etapas: a primeira no rim e a
segunda no figado. No rim, o grupo amidina do aminoacido arginina reage
com a glicina para formar o acido guanidinoacético. Esse acido é transportado
do sangue para o figado onde é metilado para creatina e retorna ao sangue
para ser levado para os muasculos e cérebro. O rim e péncreas também
sintetizam a creatina.

Creatinina: é produzida como resultado da desidratacdo ndo-enzimatica da
creatina muscular. No musculo a creatina € primeiramente fosforilada para
fosfocreatina, um importante componente do estoque de energia muscular.
Na necessidade de se obter energia por processo metabdlico, a fosfocreatina
é transformada em creatinina. A creatinina livre ndo é reutilizada no
metabolismo corporal e assim funciona somente como um produto dos
residuos de creatina. A creatinina difunde do muasculo para o plasma de onde
é removida quase inteiramente e em velocidade relativamente constante por
filtracdo glomerular. Quando muito elevada no plasma, é excretada pelos
tibulos renais através da urina. A quantidade de creatinina excretada
diariamente é proporcional a massa muscular e ndo € afetada pela idade,
sexo ou exercicio. Assim, qualquer condicdo que reduz a velocidade de
filtracdo glomerular promove menor excrecao urinaria e consegiente aumento

na concentracdo plasmatica de creatinina.

AVALIACAO LABORATORIAL

Uréia no_sangue: coletar pela manhd, jejum de quatro horas. Procurar saber se o

paciente esta sendo medicado com corticéides, estrégenos, contraceptivos orais,

penicilina, tiazidas e fenitoina. Os métodos podem ser cinético por UV ou indireto

com uso de urease.
Valores de referéncia*: homens (19,0 — 59,0 mg/dL) e mulheres (15,0 — 43,0 mg/dL)

Uréia na urina: coletar urina de 24 horas. Procurar saber se o0 paciente esta sendo

medicado com as drogas acima descritas. Usar frasco de plastico novo ou bem
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recondicionado para estocar a urina em refrigerador. O método tradicional € a
reacdo quimica pela urease.

Valores de referéncia*: 25 a 43 g/24 horas.

Amonia: jejum alimentar e abster-se de fumar por 10 a 12 horas que antecedem a
coleta. O sangue coletado deve ser rapidamente processado e refrigerado. Realizar
o teste no maximo 8 horas apdés a coleta.

Ha varios métodos, porém o enziméatico é mais sensivel.

Valores de referéncia (método enzimatico):

Idade Valores (umol/L)
0 a 10 dias 100 a 200

10 dias a 2 anos 40 a 80

Acima de 2 anos 10 a 47

Creatinina no sangue: evitar exercicio excessivo 8 horas antes do teste. Evitar a

ingestdo de carne vermelha em excesso durante 24 horas antes de coletar o
sangue. Jejum minimo de 4 horas. O método usual é o do picrato-alcalino, em soro
ou plasma.

Valores de referéncia*: Homens (0,6 a 1,2 mg/dL), mulheres (0,65 a 1,1 mg/dL).

Creatinina na urina: urina de 24 horas coletada sem conservantes. A urina

refrigerada permite andlise até uma semana ap0s a coleta. Varias drogas interferem
na dosagem.
Valores de referéncia*:  Homens (14 a 26 mg/Kg/dia)

Mulheres (11 a 20 mg/Kg/dia)

Creatina_no_sangue: jejum alimentar rigido de proteinas (carne, ovos). E uma

proteina cuja concentracdo depende da massa muscular e da atividade da
creatinoquinase. Niveis elevados sdo encontrados em dietas ricas em proteinas, na
gestacdo, individuos atléticos, necrose muscular, miopatias, corticoterapia e
hipotireoidismo.

Método de analise: colorimétrico.

Valore de referéncia*: 76 a 124 mmol/L
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* Todos os valores de referéncias aqui apresentados podem ter pequenas diferencas
conforme a procedéncia dos reagentes de dosagens e metodologias utilizadas.

SUBNUTRICAO

A deficiéncia alimentar, notadamente de proteinas, faz com que o
organismo obtenha produtos para o seu metabolismo proveniente da degradacéo de
proteinas estocadas no musculo. Dessa forma, ocorre o catabolismo de proteinas
com elevacdo de uréia e creatina, no sangue e urina. Doencas que causam febre

(ex.: maléria) e diabetes mellitus podem produzir quadro semelhante.

Sinopse Fisiopatoldégica

Sumario das Dosagens de Uréia e Creatina

Uréia no sangue: Aumentada
Creatina no sangue: Aumentada
Uréia na urina: Aumentada
Creatina na urina: Aumentada
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ULCERA GASTRICA COM SANGRAMENTO

Nesse estado patolégico a elevacdo da uréia no sangue pode ser
devido ao aumento da producédo de uréia proveniente de produtos de degradacéo do
sangue no trato gastrointestinal. O diagndstico € confirmado por meio de sangue

oculto nas fezes, além de outras avaliagdes clinicas e imagens.

Sinopse Fisiopatoldégica

Sumario das Dosagens de Uréia

Uréia no sangue: Aumentada

Uréia na urina: Aumentada
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CIRROSE HEPATICA

Nos casos de cirrose grave, o figado se torna incapaz de converter
amonia em uréia. Dessa forma, a concentragdo de uréia no sangue diminui e ocorre

elevacdo de amonia devido ao desequilibrio da homeostase do nitrogénio.

Sinopse Fisiopatoldégica

Sumario das Dosagens de Uréia e Amonia

Uréia no sangue: Diminuida
Amaonia no sangue: Aumentada

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA (ICC)

Nessa situagdo patoldgica o0 rendimento cardiaco diminui
sensivelmente com consideravel diminuicdo do fluxo sanguineo renal.
Consequentemente h& diminuicdo da filtracdo glomerular e concomitante elevacao

de uréia e creatinina no sangue

Sinopse Fisiopatoldégica

Sumario das Dosagens de Uréia e Creatina

Uréia no sangue: Aumentada

Creatinina no sangue: Aumentada
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CHOQUE HIPOVOLEMICO

Normalmente o processo fisioldgico homeostatico faz com que a
excrecdo renal de uréia e creatinina ocorra num adequado processo de perfusdo do
rim pelo sangue circulante. No estado de choque hipovolémico com significativo
decréscimo do volume sanguineo ha acentuada diminuicdo do fluxo sanguineo
renal. Como resultado desse desequilibrio a uréia e a creatinina ficam retidas no
sangue com evidente elevacao de suas concentracdes e, por outro lado, diminuicéo
dessas duas substancias na urina.

Sinopse Fisiopatoldégica

Sumario das Dosagens de Uréia e Creatinina

Uréia no sangue: Aumentada
Creatinina no sangue: Aumentada
Uréia na urina: Diminuida
Creatinina na urina: Diminuida
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DISTROFIA MUSCULAR

Essa doenca estd associada com a reducdo generalizada da massa
muscular e, assim, se torna dificultosa a transformacéo de creatina em creatinina.
Dessa forma a creatina se eleva no sangue e sua excrecdo na urina também se
torna aumentada. A creatinina, por sua vez, diminui no sangue e na urina. Outras
patologias similares como a distrofia muscular progressiva, amiotonia, distrofia

muscular mioténica e miastenia gravis podem apresentar quadro similar.

Sinopse Fisiopatoldégica

l -
-

Sumario das Dosagens de Creatina e Creatinina

Creatina no sangue: Aumenta
Creatinina no sangue: Diminui
Creatina na urina: Aumenta
Creatinina na urina: Diminui
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UROPATIA OBSTRUTIVA

A obstrugédo do complexo de canais urogenitais compromete o fluxo
livre da urina e da filtracdo glomerular. Se a obstrucdo é bilateral e grave, a
depuracéo de uréia e creatinina se torna reduzida e, portanto, permanece no sangue
causando a elevacao de suas concentracoes. Situacdes patoldgicas como hipertrofia
da prostata, estreitamento ureteral bilateral e calculos renais podem causar similar

quadro fisiopatolégico.

Sinopse Fisiopatoldégica

Sumario das Dosagens de Uréia e Creatinina

Uréia no sangue: Aumentada
Creatinina no sangue: Aumentada
Uréia na urina: Diminuida
Creatinina na urina: Diminuida
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GLOMERULONEFRITE CRONICA

Os rins acometidos por glomérulonefrite crénica se tornam incapazes
de excretar uréia e creatinina e, consequentemente, seus hiveis sanguineos
apresentam-se elevados. A0 mesmo tempo, uréia e creatinina tem a excrecao
urinaria diminuida devido as lesfes nos néfrons. Outras doencas que afetam o
parénquima renal como sdo os casos de nefrose diabética, rim policistico, gota,

nefroesclerose e pielonefrite crénica, podem produzir resultados similares.

Sinopse Fisiopatoldégica

Sumario das Dosagens de Uréia e Creatinina

Uréia no sangue: Aumentada
Creatinina no sangue: Aumentada
Uréia na urina: Diminuida
Creatinina na urina: Diminuida
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HIPERTIREOIDISMO

Nessa doenga ocorre intenso catabolismo muscular com pronunciada
diminuicdo da massa muscular. Por essa razdo diminui a conversao de creatina em
creatinina. A dosagem de creatina no plasma aumenta discretamente e grande
quantidade é excretada pela urina, enquanto a creatinina na urina diminui. E muito
provavel que o excesso de hormonio tiredideo iniba a conversdo de creatina para
creatinina. Outras doencas enddcrinas tém marcante acdo catabdlica de proteinas.

A acromegalia, por exemplo, nos estagios finais, causa o enfraquecimento muscular

y N
_ B8

Sumario das Dosagens de Creatinina e Creatina

e aumento do catabolismo.

Sinopse Fisiopatoldégica

Creatina no sangue: Normal ou Aumentada
Creatinina no sangue: Diminuida

Creatina na urina: Aumentada

Creatinina na urina: Diminuida
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10 = DOENCAS CAUSADAS POR DISLIPIDEMIAS

INTRODUCAO

Os lipideos se destacam por serem fontes de energia para 0s
processos metabolicos que ocorrem em nosso organismo. Provavelmente, a
principal importancia é a participagdo sob forma de acidos graxos e colesterol na
formag&o das membranas celulares de todos os tecidos. Além disso, os lipideos sé&o
precurssores dos hormdnios esterdides e acidos biliares. A avaliacdo do conjunto de
lipideos, em especial do colesterol total e fracbes (LDL, VLDL, HDL) e triglicérides —
cujo conjunto se denomina Perfil Lipidico — é muito util para o diagndstico de vérias
doencas metabdlicas.

COMPONENTES LIPIDICOS

Colesterol — €& um alcool com grande grupo de compostos carbonados e
hidrogenados (C27H460) e é derivado do ciclopentano peridro fenantreno. O
colesterol € o esterol componente das membranas celulares e precursor dos
horménios esteroides, acidos biliares e vitamina D. O colesterol esta presente na
parede intestinal, oriundo de trés fontes: dieta, secre¢des biliares e intestinais, e nas
células. Alimentos de origem animal, especialmente carne, gema de ovos, frutos do
mar e laticinios aumentam a presenca do colesterol na dieta. Praticamente todo o
colesterol presente no intestino encontra-se na forma livre ou ndo-esterificada. Todo
o colesterol esterificado proveniente da dieta é rapidamente hidrolisado pelas
esterases secretadas pelo pancreas, quando da sua passagem pelo intestino
delgado. A dieta ocidental contém, em média, 550 mg/dia de colesterol e desse total
30 a 60% sao absorvidos, incluindo o colesterol presente no intestino. Finalmente, a

7

dieta contribui com 25% do colesterol plasmatico que é avaliado sob forma de
colesterol total. Esse colesterol plasmatico é afetado pela dieta (especialmente
gorduras saturadas), exercicios fisicos (reducdo do LDL-colesterol e apo B), idade
(aumento da concentracdo com a idade), sexo (0s estrégenos inibem o aumento) e

raca (relacdes genéticas e ambientais). O colesterol total apresenta-se aumentado
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na hipercolesterolemia priméaria e em situagfes associadas a processos patologicos,

como sao os casos de sindrome nefrética, hipotireoidismo, diabetes mellitus, cirrose

biliar primaria e hipoalbuminemia. Tém sido observadas variacbes sazonais do
colesterol total, ou seja, mais elevado no outono e inverno e mais baixo no verao e
primavera.

Triglicérides — sdo ésteres de glicerol e acidos graxos, sintetizados no figado e
intestino, caracterizam-se por serem as formas mais importantes de armazenamento
e transporte de acidos graxos. Constituem as principais fracdes dos quilomicrons e
VLDL. Os triglicérides circulantes sdo provenientes da dieta (fonte exégena) e do
figado (fonte enddgena). Os triglicérides juntamente com ésteres de acidos graxos
de glicerol, representam a maior quantidade de gordura no organismo. As
concentracfes de triglicérides no plasma variam conforme a idade e o sexo e sao
dependentes do equilibrio entre as taxas de entrada e de eliminagéo no organismo.
Aumentos moderados ocorrem durante o crescimento e o desenvolvimento. Altas
concentracfes podem ser verificadas no hipoparatireoidismo, sindrome nefrotica,

doencas de depésito de glicogénio e diabetes mellitus. Concentracdes

extremamente elevadas de triglicérides sdo comuns na pancreatite aguda. A
importancia dos triglicérides no risco do desenvolvimento de doenca arterial
coronariana tem sido discutida e recentemente o0s trabalhos cientificos
demonstraram que 0 seu aumento pode ser considerado um fator de risco
independente para aterosclerose. E importante destacar que niveis plasmaticos de
triglicérides aumentam a adesividade plaquetaria, favorecendo a trombogénese.
Fosfolipides — sé@o ésteres do acido fosférico contendo uma ou duas moléculas de
acidos graxos, um alcool e uma base nitrogenosa (amida). Os fosfolipides participam
ativamente nas composi¢fes das fracdes de colesterol HDL, LDL e VLDL. Os
fosfolipides oxidados presentes nas paredes dos vasos sdo altamente aterogénicos,
porém sob acdo de enzimas (paroxonase e acetilhidrolase plaqueta ativadora)
sofrem degradagcdo. Uma vez degradados, os fosfolipides perdem a capacidade de
agregar placas ateroscleroticas.

Proteinas — as proteinas ligadas especialmente as fracbes de colesterol (HDL, LDL,
VLDL) sédo denominadas por apolipoproteinas. Quimicamente sao diferenciadas em
cinco grandes grupos: A, B, C, D e E, dos quais apenas as apolipoproteinas A (Apo-
A1) e B (Apo-B) tem importancia clinica. A Apo-A:1 € sintetizada no figado e no

intestino e é responsavel pela ativagdo de uma enzima envolvida na esterificagéo do
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colesterol no plasma. E um dos principais componentes do HDL-colesterol. Esse
colesterol esterificado pode, entdo, ser removido dos tecidos extra-hepéticos e
células periféricas e transportado até o figado para ser metabolizado e excretado.
Os valores de Apo-1 se elevam durante a gravidez, doencas hepaticas e na
administracdo de estrogénios. Valores diminuidos ocorrem na colestase, septicemia,
cirrose hepética aguda, uso de insulina e nos casos de deficiéncia hereditaria. A
Apo-B é o principal componente protéico (95%) do LDL-colesterol e tem participacéo
na composicdo protéica do VLDL-colesterol. E sintetizada no figado e insolivel em
agua. A Apo-B quando aumentada em sua concentracdo € considerada fator de
risco coronariano e de desenvolvimento de aterosclerose. Valores elevados de Apo-
B podem ser observados na gravidez, sindrome nefrotica e hipercolesterolemia. A
diminuicdo de Apo-B ocorre na doenca hepatica, administracdo de estrogénios e nas

abetalipoproteinemias.

QUILOMICRONS E FRACOES DE COLESTEROL

Quilomicrons — sdo as maiores lipoproteinas e constituem goticulas quase puras de

triglicérides, envolvidas por uma fina camada de proteina (tabela 9). Os quilomicrons
transportam as gorduras e os esteréis do intestino delgado, onde sdo absorvidas
durante a digestédo, até os depdsitos de gordura. Por sua proporc¢ao lipideo/proteina,
os quilomicrons flutuam, dando ao plasma um aspecto leitoso, formando, ainda,
sobre ele, uma camada cremosa, quando deixado em repouso. Os quilomicrons
sofrem a catabolizacdo mais rapida de todas as lipoproteinas e sdo removidos da
circulacdo em menos de uma hora. Assim, a sua degradacédo se deve a acao da
lipase lipoprotéica presente no endotélio capilar e a sua remocéao ocorre no figado.

HDL-Colesterol — € um composto quimico em que 50% de sua composicéo é de

proteinas (Apo-Ai); 30% de fosfolipides; 18% de colesterol e apenas 2% de
triglicérides (tabela 9). Por essa razdo, a sua elevacdo acima de 60 mg/dL esta
associada a um efeito protetor contra o risco de desenvolvimento de doengas
coronarianas. A grande concentragdo de Apo-Ai1 e o baixo nivel de triglicérides induz
o transporte reverso do colesterol (ou a sua remocao da circulacdo), captando

colesterol ndo-esterificado dos tecidos periféricos pela acdo de uma enzima (LCAT:
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lecitina-colesterol-acil-transferase) e transportando-o até o figado de forma direta, ou
transferindo-o para outras lipoproteinas, especificamente o VLDL-colesterol. Os
valores de HDL-colesterol no plasma variam de acordo com a idade e 0 sexo.
Algumas situacdes contribuem para a diminuicdo de HDL-colesterol, tais como
sedentarismo, tabagismo, diabetes, fatores genéticos, obesidade e diversos
farmacos. Nas hepatopatias os niveis de HDL-colesterol no plasma podem estar
diminuidos.

LDL-Colesterol — é constituido por 45% de colesterol, 25% de proteinas (Apo-B),

20% de fosfolipides e 10% de triglicérides (tabela 9). E a molécula mais aterogénica
do sangue. Pesquisas recentes mostraram que niveis plasmaticos elevados de LDL-
colesterol representam a maior causa para o desenvolvimento da doenca arterial
coronariana. Por essa razao a sua dosagem tem sido apontada como um indicador
de risco para o desenvolvimento de aterosclerose. A relagdo entre LDL e endotélio
tem participacdo ativa no processo de aterogénese. Em condi¢gdes normais,
aproximadamente 15% da LDL-colesterol que circula no plasma atravessa o
endotélio e penetra na camada intima das artérias, sendo essenciais para a
formacdo das membranas celulares. Sua captacdo é mediada por receptores
especificos, os LDL-receptores, e para isso contribuem varios fatores, notadamente
as células musculares e mondcitos que atuam na remocéao da LDL-colesterol. Falhas
decorrentes no processo de remocao induzem ao acumulo de LDL-colesterol que se
oxida gradativamente. As LDL oxidadas passam a ter dimensdes estruturais maiores
e ao serem fagocitadas por mondécitos e macréfagos tornam essas células enormes
e, por isso, conhecidas como “células espumosas". As células espumosas
desencadeiam a formacao das placas de ateroma e o consequente prejuizo do fluxo
sanguineo, muitas vezes obstruindo-o. Entre os principais fatores de desequilibrio
desse processo que envolve funcdo endotelial (LDL-receptores), oxidacao da LDL e
células macrofagicas que se tornam espumosas, destacam-se o tabagismo e
suscetibilidade hereditaria a angiopatias. O tabagismo é um fator adquirido que
provoca disfuncdo endotelial de forma cumulativa. A tabela 10 apresenta as doencgas
gue causam o aumento e a diminuicdo de LDL-colesterol.

VLDL-Colesterol — é constituido por 60% de triglicérides que sao produzidos pelo

figado e intestino e complementado por pouca proteina (10%), colesterol (15%) e
fosfolipides (15%), conforme mostra a tabela 9. A VLDL-colesterol se assemelha aos

quilomicrons por ter grande quantidade de triglicérides, porém tem menor tamanho e
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€ mais rica em proteinas. Da mesma forma que os quilomicrons, a VLDL libera os
seus triglicérides para o tecido adiposo por uma interagdo quimica com a lipase
lipoprotéica. O acumulo de VLDL é capaz de turvar o plasma. O VLDL tem
importancia apenas para o entendimento da fisiologia do metabolismo lipidico.

Atualmente seu valor clinico e laboratorial é desconsiderado do perfil lipidico.

Tabela 9 — Composicao quimica dos diferentes tipos de lipoproteinas.

Tipos de Composicao Quimica (%)
Lipoproteinas Proteinas Triglicérides Fosfolipides Colesterol
Quilomicrons 1,6 96 0,8 1,6
HDL 50 2 30 18
LDL 25 10 20 45
VLDL 10 60 15 15
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Tabela 10 — Valores aumentados e diminuidos de LDL-colesterol relacionados
com patologias e drogas.

Doencas que causam aumento de LDL

Anorexia nervosa Doenca de Cushing
Diabetes mellitus Gestacgéo
Disglobulinenias Hepatopatias
Hiperlipoproteinemia Il Insuficiéncia renal
Porfiria

Doencas que causam diminuicdo de LDL

Abetalipoproteinemia Aterosclerose

Inflamacdes articulares Doenca pulmonar

Estresse Hiperlipoproteinemia do tipo |
Hipertireoidismo Hipoalbuminemia

Mieloma Mdltiplo Sindrome de Reye

Farmacos que causam aumento de LDL

Anabolizantes Anticoncepcionais orais
Catecolaminas Corticosteroides
Diuréticos

Farmacos que causam diminuicao de LDL

Acido nicotinico Clofibrato
Colestiramina Estrogenos
Neomicina Probucol
Tiroxina
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Tabela 11 — Efeitos dos fatores pré-analiticos nas dosagens que compdem o
perfil lipidico.

Amostra do Paciente

Tempo de jejum

Anticoagulante

Condicdes de armazenamento e transporte
Puncao venosa

Identificacdo do material

Preparo da amostra

Caracteristicas Bioldgicas

Raca
Sexo
Idade

Comportamento Individual

Dieta
Tabagismo
Exercicio
Obesidade
Estresse
Alcool

Cafeina

Uso de Drogas

Anti-hipertensivos
Imunosupressores

Esterdides sexuais

149



Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sao José do Rio Preto — SP Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum

O PERFIL LIPIDICO

Conforme concluséo do Consenso Brasileiro de Dislipidemias da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, o perfil lipidico € composto por:

a — Dosagem de colesterol total (CT)

b — Dosagem de triglicérides (TG)

¢ — Dosagem de HDL-colesterol (HDL-C)

d — Dosagem de LDL-colesterol (LDL-C)

O termo lipidograma ndo é mais considerado para avaliacdo de risco
de doenca aterosclerética e a eletroforese de lipideos esta restrita a alguns casos
especificos de hipolipidemias e hiperlipidemias dos tipos Il e Il de Fredrikson.

Para minimizar os efeitos dos fatores pré-analiticos sobre os resultados
das dosagens do perfil lipidico é fundamental consultar a tabela 11 que apresenta as
principais fontes de variagdes pré-analiticas (tabela 11).

A interpretacdo dos resultados por idade e consideracdes de valores

desejaveis, limitrofes e aumentados, sugerimos consultar as tabelas 12, 13 e 14.

Tabela 12 — Valores estabelecidos como normais pelo Consenso Brasileiro de

Dislipidemias. Unidade de referéncia (mg/dL).

Lipideos Idade (anos) Valores Valores Valores
desejaveis limitrofes aumentados

Colesterol Total _ <170 170-199 >200

LDL-C _ <110 110-129 >130

HDL-C Até os 10 >40 _ _
Acima dos 10 >35 _ _

Triglicérides Até os 10 <100 _ —
Acima dos 10 <130
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Tabela 13 — Valores considerados como desejaveis, limitrofes e aumentados,
estabelecidos pelo Consenso Brasileiro de Dislipidemias. Unidade

de referéncia (mg/dL).

Lipideos Desejaveis Limitrofes Aumentados
Colesterol Total < 200 200-239 > 240
LDL-C

Prevencao primaria <130 130-159 > 160
Prevencédo secundaria <100
HDL-C > 40 N _
Triglicérides <150 150-199 > 200

Tabela 14 — Valores considerados para controle de pacientes diabéticos.

Lipideos Valores para controle
Colesterol total < 200
LDL-C <100
HDL-C > 45
Triglicérides <150
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