ENZIMOLOGIA DIAGNOSTICA*

1) Introducao

Este trabalho se justifica pela imensa
importancia que tém para o diagndstico
clinico as recentes aquisi¢des no terreno
da enzimologia e pelo muito que € le-
gitimo esperar delas.

Em meio pobre como o nosso, as
conquistas da técnica laboratorial demo-
ram a ingressar na rotina, por uma série
de razdes. O equipamento e as subs-
tancias necessdrias a realizacao da maio-
ria déstes exames sdo importados do
estrangeiro; isto equivale a dizer que
sé entram no pafs depois de vencidos
sérios obstdculos; além disso grande
parte das drogas tem curto prazo de
validade. A baixa freqiiéncia de requi-
sicoes de um exame durante o estabe-
lecimento do seu prestigio diagndstico,
torna anti-econ0micos a aquisicao de
material e a inversio de tempo para
dominio da técnica.

Um dos motivos do presente trabalho
é chamar atencdo para as provas ji ca-
tegorizadas, que contam com suficiente
base clinica e experimental para entra-
rem na rotina, como subsidio inequivoco
ao diagndstico.

DR. CESAR LIMA SANTOS **

2)  Generalidades

Pouco se soube da natureza das en-
zimas até 1926 quando Swummner cris-
talizou a urease e descobriu que ela era
uma proteina. Desde entdo, todas as
enzimas, obtidas em forma cristalina,
provaram ser proteinas. Todas tém as
propriedades das proteinas.

Permanecem em mistério, por mal
elucidados, numerosos aspectos concer-
nentes a origem, atividade e destino das
enzimas. Por esta razdo, muitas afirma-
coes feitas neste terreno carecem de
fundamento sélido e apenas se esteiam
nas provas disponiveis e em conclusGes
de probabilidades, atingidas por infe-
réncia.

Os processos fisicos e quimicos fun-
damentais, que ocorrem em uma célula
viva, sdo reacbes complexas e freqiien-
temente consecutivas, isto é, os produ-
tos finais de uma reacdo constituem a
matéria que vai servir de ponto de par-
tida para a seguinte.

As enzimas funcionam na intimidade
celular como catalizadores altamente es-
pecificos para tipos particulares de con-
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jugacio quimica e, freqlientemente,
também especificos para cada reagente
individual.

A atividade enzimdtica ¢ influenciada
por numerosos fatores varidveis: tem-
peratura, pH, suprimento de substan-
cias reagentes, remo¢ao ou permanéncia
dos produtos elaborados e presenga ou
auséncia de ativadores e inibidores.

A resposta da atividade enzimatica
as mudancas que ocorrem nestes fatd-
res é a esséncia da vida celular e, em
Gltima andlise, da vida do organismo
todo. Poder-se-ia definir o estado pa-
tolégico como uma perturbacao de con-
trole enzimético originada por uma
agressio fisica, quimica, bacteriana ou
virética. Em algumas doencas hereditd-
rias, como a galactosemia e as anemias
hemoliticas familiares, o contrdle nao
poderia ser exercido eficientemente pela
auséncia de determinadas
enzimas.

congénita

A maior parte das enzimas pesqui-
sadas com fins diagndsticos existe den-
tro das células. A agressao moérbida cria
condicbes que permitem que clas pas-
sem aos liquidos intersticiais. E inacei-
tivel o conceito simplista de que a
célula seja um mero “saco de enzimas”
que ao rompet-se viesse a despejd-las
no sangue. A membrana celular ¢é su-
ficientemente permedvel para que haja
libertacio de enzimas sem perda da sua
integridade estrutural.

A Transaminase Glutanica Oxalacé-
tica (TGO) aumenta de atividade no

soro, apds danos ao hepatécito de varia-
dos tipos. Observa-se o fato na hepatite
a virus, por acao de substincia hepato-
téxicas e nos traumas cirurgicos e me-
cAnicos da viscera. Embora éstes esti-
mulos provoquem, uniformemente, au-
mentos séricos da enzima, os seus me-
manismos de acdo no hepatécito sao
muito diversos. Aceitar que, em todas
as circunstancias, as elevacoes se devam
exclusivamente a necrose celular estd
em desacordo com a experiéncia. Me-
canismos mais sutis devem estar em
j0go. Serao provavelmente:

a) maior difusdo através da mem-
brana celular das enzimas de me-
nor péso molecular;

estabilidade da combinacao da
enzima com outras proteinas ce-
lulares ou substidncias diversas;

¢) variacdes da permeabilidade da
membrana de acérdo com a in-
tensidade e a duracio do estimulo
desencadeador;

d) aumento da sintese da enzima na
célula, como resposta ao estimulo

pateldgico.

O conhecimento da intimidade déstes
processos ¢ ainda muito limitado. E
provdavel que as pequenas atividades
enzimdticas, habitualmente encontradas
no plasma e catalogadas como normais,
provenham de células mortas e derivem
do desgaste quotidiano, o “wear and
tear” fisioldgico.

A manutenciao dos niveis dentro de
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uma faixa considerada normal seria de-
pendente dos seguintes fatdres:

a) quantidade de libertacio da en-
zima nos tecidos;

b) excrecao pela urina e pela bile;

¢) inativagdo no sangue ou em oOu-
tros tecidos.

Experiéncias modernas demonstram
que apenas uma parte muito reduzida
do excesso enzimdtico vem a ser excre-
tada pela bile e pela urina.

Sabe-se que a Dehidrogenase Isoci-
trica (DIC) existe na fibra miocdrdica
em quantidades aprecidveis e que seu
péso molecular estd préximo ao da
Transaminase Oxalacética. Porque ela
ndo se eleva no sdro apds o infarto do
miocérdio ?

Laurens P. White (43), da Stan-
ford University, produzindo infartos em
caes por ligadura coronaria, constatou
elevacdo transitéria da Dehidrogenase
Isocitrica. Ela permanecia alta no san-
gue da cava até 15 horas e no seic
corondrio até 24 horas. Isto demonstra
que ela é liberada pelo sincicio lesado
e pode ser evidenciada no séro de cies,
ainda que por curto lapso. Sucederd o
mesmo no homem? Haverd neste maior
rapidez de inativacdo? Como aceitar
esta hipStese se a mesma enzima, DIC,
proveniente do hepatdcito, permanece
com sua atividade longamente elevada,
apés um surto de hepatite aguda ?

A administracio venosa de estratos
purificados da Dehidrogenase Isocitrica

e da Dehidrogenase Latica (DL) ao cdo
¢ seguida de desaparecimento muito ra-
pido da Isocitrica. Como isto é exata-
mente o oposto do que ocorre na he-
patite, supds-se que o figado fésse res-
ponsével pela inativagio mais acelerada
da DIC. Por esta razio Strandjord e
cols. (37) fizeram a injecao venosa
destas duas enzimas antes e depois da
hepatectomia em cies. Nao houve mo-
dificacao na rapidez de clareamento sé-
rico apds a retirada do figado. O mesmo
sucedeu apds a esplenectomia ¢ a ne-
frectomia bilateral.

Estes estudos demonstram que hd
processos de inativacio enzimdtica de
localizacio ainda obscura.

A possibilidade de que a normaliza-
cdo dos niveis sanguineos se deva a
reacbes auto-imunes tem uma ponderd-
vel objecdo. Nao se concebe que uma
reacdo déste tipo pudesse permitir novas
elevacdes da atividade enzimdtica a curto
lapso de tempo. A pritica clinica ¢ rica
em verificacdes déste tipo.

Um mecanismo aceitdvel seria o apa-
recimento de um inibidor especifico de-
sencadeado pela elevacio da atividade
sérica. H4 algumas provas experimen-
tais que apoiam esta hipdtese. Nao se
sabe entretanto como se originam € por
onde se eliminam éstes inibidores.

A descoberta de pequenas diferencas
na estrutura e nas propriedades de uma
mesma enzima proveniente de tecidos
diversos, iso-enzimas, despertou a espe-
ranca de que se pudesse fazer diagnds-
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tico da agressao tecidual através dos
estudos de enzimas. Infelizmente éste
“diagnéstico tecidual” pelas iso-enzimas
organo-especificas ainda estd nos primei-
ros vagidos. Situam-se as esperangas nos

modernos estudos cromatograficos, es-
pectrofotométricos, de mobilidade das
fracdes cletroforéticas, nas técnicas de
variacao de substrados e nas pesquisas
imunobioldgicas.

QUADRO 1

SELECAO
DOS
TESTES ENZIMATCOS

Especificidade tecidual

Padroes enzimaticos

Efeito da terapéutica prévia

6.°) Técnica de realizacdo {

3) Critério de selecao dos testes

As mudancas de atividade enzimi-
tica s6 tém valor semidtico quando as
diferencas de niveis entre o estado
normal e o patolégico sio de magnitude
suficiente e incidem em percentual de
casos bastante significativo, para que a
interpretacdo seja inequivoca. Infeliz-
mente, mesmo com as melhores técni-
cas, hd sempre um certo numero de
casos onde a alteragdo é infima, apesar
da existéncia indubitdvel do estado mér-
bido. Sdo os falsos negativos.

O valor destas pesquisas é potencia-
do por uma selegao cuidadosa do teste

L)
2.°)
3.°) Percentagem de valor anormal em determinado estado palolégico
4.°)  Oportunidade — (Fator tempo)

X"}

Facilidade de execucao.
Disponibilidades.

enzimatico. Os fatdres a considerar sdo
0S que enumeramos neste primeiro
quadro. (Quadro I).

A especificidade tecidual é funda-
mental. Devemos lembrar que a mesma
enzima pode provir de diferentes teci-
dos o que possibilita que uma concomi-
tancia mérbida conduza a um diagnds-
tico errado. A TGO, por exemplo, ele-
va-se no infarto do miocirdio e tam-
bém em todas as doengas em que hi
agressao ao hepatdcito.

Os padrdes enzimiticos de cada afec-
¢do, ou seja, a conduta peculiar das
enzimas em uma determinada doenca,

=
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deve ser também levada em conta. S6-
bre éstes padrdes faremos consideracdes
mais dilatadas em outro ponto do tra-

balho.

E inconseqiiente a pesquisa da De-
hidrogenase Latica em pacientes ‘com
hepatopatias difusas, uma vez que ela
s6 tem sua atividade sérica aumentada
em percentual baixo de casos.

H4, outrossim, necessidade de que
se conheca o periodo de tempo em que
uma atividade sérica permanece elevada,
para que ndo se espere aumento da
TGO depois de decorridos 10 dias de

um infarto miocardico.

E preciso também considerar o efeito
da terapéutica pévia ao exame. Fre-
qlientemente os portadores de mal an-
ginoso submetem-se ao uso prolongado
de cumarinicos. Algumas destas subs-
tancias tém nitida agdo hepatotdxica o
que pode causar uma elevacdo discreta
da TGO. Nesta eventualidade a pes-
quisa da atividade sérica, coincidente
com uma crise de angor, pode levar a
um falso diagnéstico de infarto com suas
contundentes implicacdes.

O tltimo fator assinalado no quadro
refere-se as facilidades de execucio da
prova e das disponibilidades do meio.
4)  Enzimas digestivas
A divisio de nosso trabalho obedece

a um fracionamento heterogéneo. Abor-
daremos de inicio as enzimas digestivas

e suas contribuicdes diagndsticas em al-
guns estados moérbidos. Mudando de
plano, analisaremos vdrias doengas cujo
diagnéstico se beneficia com estudos de
enzimas. Finalizaremos com as contri-
buicdes de enzimas ao diagndstico das
Disgenopatias.

O teste da Secretina, introduzido por
Agren e Lagerlof em 1937 (1), sofreu
melhoramentos em sua acuidade diag-
néstica. Como as determinacdes da ami-
lase, lipase e tripsina no suco duodenal
apés a administracdo endovenosa da-
quela substancia, eram freqiientemente
pouco informativas, Ducan, Harper,
Howat, Oleesky e Varley em 1950
(10), procuraram potenciar o estimulo
a glandula, associando a administragao
também venosa da Pancreozimina.

Burton e cols, (6), em 1960, mos-
traram que esta associacdo tem aprecié-
vel valor diagndstico.

A técnica do teste da Secretina-Pan-
creozimina é a que expomos no Quadro
IT e as conclusdes a que chegaram aque-
les autores estio resumidas no Qaudro

[11.

O fundamento do teste reside no
fato de que um estimulo intenso, na
presen¢a de bloqueio da viscera, pro-
voca uma diminuicao da atividade en-
zimdtica no suco duodenal e uma ele-
vacio no sdro. E o que sucede quando
héd Pancreatite cronica ou Cancer de
pancreas.
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QUADRO 11

TESTE
DA
SECRETINA-PANCREOZIMINA

(Técnica)

Remocio continua do suco duodenal por um tubo de dupla-luz.

Tomada de 2 amostras de contrdle, 10 minutos antes da injecao
venosa das substancias.

Administracio da Secretina, seguida da administracio de Pancreo-
zimina 30 minutos depois. Ambos por via venosa.

Colheita de 3 novas amostras, com intervalos de 10 minutos, apds
a administracio da Pancreozimina.

Determinacio da atividade enzim4tica da Amilase e da Lipase nas
amostras colhidas,

Determinagao da atividade daquelas enzimas no s6ro antes das
injecdes e a vdrios intervalos depois delas.
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QUADRO III

TESTE
DA
SECRETINA-PANCREOZIMINA

(BURTON, EVANS ¢ HARPER)

No suco duodenal

H4 diminuicao das 3 enzimas ( Amilase, Lipase, Tripsina) no Ca.
de pincreas e na pancreatite cronica.

A diminuicdo é maior no cancer de pancreas (confirm por SUN e
SHAY — 1960 (38).

Nao h4 diminuicdo nas doencas das vias biliares extra-hepdticas
(exceto quando hd comprometimento pancreatico).

Serve para distincdo entre as esteatorréas de origem pancredtica
(Deficit de Lipase), e as de outras causas.

Permite avaliacio da recuperacdo pancredtica apds crise de pan-
creatite aguda.

No séro

(Amilase e Lipase)
Em normais ndo hd modificacdo apds o teste.

Grande elevacao da atividade enzimdtica no cancer e na pancrea-
tite cronica. Ocorre dentro de %2 hora a 1 hora.

Os aumentos da Lipase sio mais acentuados.

Inconvenientes
A Secretina i.v. pode provocar violentas reagdes sistémicas.
A Lipase é melhor parametro, porém sua técnica € mais trabalhosa.

Técnicas trabalhosas tardam a entrar na rotina.
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Amilase Sérica (Unidades Somogyi/100 ml.)

QUADRO 1V

AMILASE
NA
PANCREATITE AGUDA
1400
1200 &
1000 § AMILASE
800 §
600 &
TGO DL
(Unidds/ml)
400 | - 70 —~ 1000
LIMITE NORMAL ;
200 frmmmme e e e -~ o -4 500
Spoo00n000880000 DL
o : A o do
4 8 12

Horas apds o inicio

Auwvidade da andlise sérica em um caso de Pancreatite Aguda.
Notar que a Transaminase Glutdmica Oxalacética e a Dehidrogenase
Latica permaneceram normais. A amilase volta ao normal apds as pri-
meiras 24 e 48 horas.

Retirado de J. H. Wikinson em “Diagnostic Enzymology” Ed. Ar-
nold 1962.
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O Quadro IV mostra o comporta-
mento da amilase sérica em um caso
de Pancreatite aguda. Incluimos o com-
portamento TGO e da DL pela impor-
tancia que tém o discrimine diagndstico

com o Infarto do miocdrdio. Observa-
se que ambas permanecem normais du-
rante o periodo de observacio. A ami-
lase retorna aos niveis normais apds as
primeiras 24 a 48 horas.

QUADRO V

CAUSAS DE ERRO
DA ELEVAGCAO DA AMILASE
(FALSOS POSITIVOS)

1) Morfina e analgésicos que provoquem contragio do esfincter de

Oddi.

Obstrucao intestinal.
Litiase do colédoco.

)
)
)
)  Empiema da vesicula biliar.
)
)
)
)

No quadro V vemos as causas de
érro da elevagao da amilase sérica que
devem ser levadas em conta para que
se evite uma interpretagao erronea.

Estudos de Nardi em 1958 (24),
ampliados por Brown em 1959 (5),
mostraram que o Tripsinogénio se eleva
no soro de portadores de Ca. de Pan-
creas com freqiiéncia quase percentual,
e de maneira muito mais nitida do que
a amilase ou a lipase. O nivel normal,
10 a 20 unidades, é largamente ul-
trapassado naqueles pacientes embora
nunca atinja mais de 30 unidades em

Perfuracao de ulcera péptica nas adjacéncias do péancreas.

Aneurisma dissecante da aorta abdominal.
Procedimentos cirdrgicos nas adjacéncias do pancreas.
Insuficiéncia renal cronica e uremia.

Parotidite epidémica e bacteriana.

outras doencas. A tnica causa de érro
¢ a presenca de doengas cronicas ou
agudas do pancreas. Este teste tem sido
pouco usado.

O séro humano contém um bloquea-
dor das enzimas proteoliticas chamado
inibidor da quimotripsina ou CTI. O
Quadro VI mostra as conclusdes de um
estudo realizado com esta substancia por
Silverman e Livingston em 1960, (36).
Vé-se que a pesquisa do CTI é de uti-
lidade na avaliacio prognostica prévia
4 mastectomia radical, no cancer de
mama.
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QUADRO VI

INIBIDOR DA QUIMOTRIPSINA

i

PROGNOSTICO
N A
MASTECTOMIA RADICAL

SILVERMAN e LIVINGSTON — 1960

C.T.I. elevado
+

Envolvimento axilar

sem
Envolvimento axilar

C.T.I. normal
+

Tumor primitivo com
menos de 2 cm de diametro

|
|
C.T.I. normal {
|
1

5) Padroes enzimaticos bdasicos

Inspirado no comportamento parado-
xal da Dehidrogenase Isocitrica (DIC)
e da Dehidrogenase Ldtica (DL) em
determinadas doencas, Laurens W hite
(43) criou, em relacdao as chamadas en-
zimas metabdlicas, dois padrdes funda-
mentais. Estes comportamentos sio pa-
radoxais, porque ambas as enzimas
existem nos tecidos lesados, embora, em
cada padrdo, apenas uma delas se eleve.

Vemos no Quadro VII que o 1.°
Padrao Bésico caracteriza aquelas doen-
cas nas quais s6 a Dehidrogenase Latica

——— Alto grau de recidiva

—— Menor grau de recidiva

Otimo progndstico

(Independente dos glangios axilares)

se eleva enquanto a Isocitrica fica den-
tro dos limites normais.

O 2.° Padrao Bdsico caracteriza-se
pela conduta inversa.

Incluem-se nas doencas do 1.° Pa-

drao: o Infarto do miocdrdio, a Dis-
trofia muscular progressiva e o Cancer
com metdstases.
Este quadro mostra também as varia-
coes de outras enzimas nas mesmas
doencgas, sobre as quais comentaremos
posteriormente.

White inclue no 2.° Padrdo as doen-
¢as que produzem dano hepato-celular,
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das quais a doenca-tipo é a hepatite a
virus. Aqui a concep¢dao do autor estd
um pouco divorciada da realidade, uma
vez que a Dehidrogenase Litica, embora
nao atinja os niveis da Isocitrica, ele-

va-se, significativamente, em um ni-
mero aprecidvel de casos. Este quadro
servira de nicleo ao desenvolvimento de
nossas consideracoes sobre as variacoes
enzimdticas nas doencas aludidas. '

QUADRO VII

PADROES ENZIMATICOS
BASICOS

I PADRAO
DTG

Dehydrogenase Isocitrica

' Nio se eleva

DL
Dehydrogenase Litica

A)  Infarto do Miocirdio :

l
|
|
Padrdo Bésico + \
|
|
|
|

‘ Elevam-se muito

Elevam-se :

Dechydrogenase Hidroxibutirica (+ duradoura)

DHB

Transaminase Glut. Oxalacética

TGO

Transaminase Glut. Pirtvica

I'GP

Outras: ALD, FHI, DM.

B) Distrofia Muscular Progressiva: | Aldolase eleva-se (+ marcado)

Padrio Basico + I

AL

| Outras: TGO, FHIL

| DIC eleva-se quando hd Metast. Hepat.

C) Cdncer com Metastases :
Padrio Bdsico +

|
|
| Outras: AL, DL - eleva-se
i

Fosfo-Hexose Isomerase - eleva-se (- marcado)

FHI

Colinesterase - diminui

IT PADRAO

DIC

Dehydrogenase Isocitrica

Eleva-se muito

DL
Debydrogenase Latica

l
A)  Dano Hepato-celular : |
(Doenca tipo: Hepatite) |
Padrdo Bdsico + |

Nao se eleva

Elevam-se :
Transaminase Glut. pirGvica (acomp. evol.)

4GP

Outras: TGO, OTC,FHI, AL, FGM, etc.
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QUADRO VIII
PADROES ENZIMATICOS

NO
INFARTO DO MIOCARDIO
VALORES VALORES DURACAO
ENZIMA NORMAIS NO Do OBSERVACOERS
INFARTO AUMENTO
DIC Normiis Embora exista na fibra miocdrdica, pa-
55-224 — radoxalmente, sua atividade sérica nio
8 8 » Dehydrogenase Isocitrica «— et ho; [AbiD.:
e =
Q [%2]
<
S DL . . -
150-500 5a6 %1 7-12 dias Ocasionalmente nio se eleva (5%).
Debydrogenase Litica
DHB Eleva-se mesmo quando a D.L. per-
Debydrogenase o-hidroxibutirica 110-300 4a6 X1 + de 12 dias | manece normal. No Infarto a relagio
<9 (Co-enzima) D.L./D.H.B< 1.18.
a<
nZ
365 ELETROFORESE
52 = (Gel de Amido) i, ey =
NEE Frages L.D.-1 a L.D.-4
[@Fey)
Z8 Eleva-se também na Anemia Perniciosa
Fragio L.D.-5 = 7-12 dias e em outras cardiopatias. Na A.P.
normaliza-se apds administragio de B-12.
TGO Também se eleva quando hd dano he-
5-35 50-200 36 a 48 horas
a Transaminase Glutimica Oxalacética pato-celular.
Z
&
5 50-100 36 a 48 horas | Nos casos comuns.
Z TGP
é Transaminase Glutémica Pirdvica 2z
> 200 36 a 48 horas | Quando héd necrose macica.
AL
296 X 36 a 48 Horas | Nenhuma vantagem sobre a T.G.O.
g Aldolase
E FHI Ubiqua. Acompanha a T.G.O.
u A iores dificuldades técni
- 8-40 324 % 36 a 48 horas presenta maiores dificuldades técnicas
S Fosfo-hexose I1somerase de determinacio.
=
=
© DM Dificuldades de determinagdo. Acompa-
p
40-150 5a6 X 36 a 48 horas

Dehydrogenase Mélica

nha a T.G.O.

6) Infarto do miocéardio

No Quadro VIII ilustramos as alte-
ragoes de atividades das principais en-
zimas de utilidade diagndstica no In-
farto do miocdrdio.

Em 1954, ano-marco da nova era

enzimatica, La Due, Karmen e Wro-
blewski (19), demonstraram que a ne-
crose miocardica liberta na circulacio a
Transaminase Oxalacética e outras en-
zimas. Estes autores demonstraram tam-
bém que, em vérias outras doencas do
coragdao, como a angina pectoris e a in-
suficéncia cardfaca, ndo havia libertagao
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da enzima. Durante 9 anos, numerosos
trabalhos confirmaram éstes achados.

Colocamos na coluna da extrema es-
querda do quadro, os grupos enzima-
ticos de maior importancia diagndstica
Inicialmente referimos o Padrao-Bésico
com a conduta das Dehidrogenases
Isocritica e Ldtica. Vém a seguir as
isoenzimas da DL que apresentam, a
nosso ver, facetas novas de extremo in-
terésse. O terceiro item da coluna diz
respeito as Transaminases; o tltimo re-
fere-se a outras enzimas que também se
alteram mas que, por justas razoes, nao
entraram na rotina clinica.

As trés colunas centrais referem-se
respectivamente, aos valores normais
destas enzimas, aos valores que atingem
na doenca e as duracoes dos seus
aumentos..

A coluna da extrema direita encerra
consideragdes pertinentes a cada enzima.

O exame da segunda coluna central
mostra que, com excecio da Dehidro-
genase Isocitrica e das fragdes eletrofo-
réticas da Dehidrogenase Litica, deno-
minadas LD-1 a LD-4, tddas as demais
se elevam bastante.

O exame da terceira coluna central,
relativa a duracio do aumento da ativi-
dade enzimdtica, mostra que as Transa-
minases e as “outras enzimas” tém ele-
vagdes que nao ultrapassam de 48 horas.

A Dehidrogenase Lética conserva-se
aumentada durante 7 a 12 dias, porém
apresenta a desvantagem de ndo se al-

terar em cérca de 5% dos casos, como
observam Elliott e Wilkinson (11), que
por esta razdao acham desaconselhdvel
requisitd-la isoladamente.

Vesel e Bearn em 1958, (39), sepa-
raram pela eletroforese em gel de ami-
do, trés fracdes da Dehidrogenase Latica.
Em 1960 Plageman, Gregory e Wré-
blewski, (28), isolaram cinco fracdes
que catalogaram como LD-1 a LD-5.
Os percentuais das diferentes fracoes
indicam a procedéncia da D. Latica.
Assim :

— no infarto miocdrdico, em vérias
doencas cardiacas e na anemia
perniciosa hd aumento da fracao
LD-5;

— no infarto pulmonar hd diminui-
cao da fracao LD-5;

— nas afeccdes em que hd lesao he-
pética difusa observa-se aumento
da fracao LD-1.

Outras tentativas de separacio de
iso-enzimas foram feitas por Nisselbaum
e Bodansky (25-26), em 1959 e 1961,
usando técnicas imuno-bioldgicas com a
producao de anti-sdros especificos para
cada uma das fracoes da D. Latica. Por
complexos e laboriosos éstes estudos
permanecem ainda confinados aos labo-
ratérios de experimentacdo.

Tentativas de simplificacio do pro-
cesso, que parecem destinadas a grande
sucesso clinico, foram as de Rosalki e
Wilkinson (33) em 1960 na Inglaterra.
Estes autores, usando técnicas de varia-
¢do de substrato, isolaram uma fracdo
denominada Dehidrogenase alpha-hidro-
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xibutirica (DHB), que, provavelmente
corresponde a fracao LD-5. Ela é pes-
quisada por método espectrofotométri-
co em tudo semelhante ao da Litica,
exceto pelo fato de que, em vez de se
utilizar como substrato o 0.022 M-Pi-
ruvato, usa-se o 0.1 M-alpha-oxibutira-
to. Como veremos nos quadros seguin-
tes ela apresenta particularidades extre-
mamente interessantes para o diagndsti-
co do infarto do miocardio. Sua elevacao
sérica é a mais prolongada de que jd se
teve noticia; sua especificidade é notd-
vel e o percentual de falsos resultados
(positivos ou negativos) é razoavelmen-
te baixo para uma enzima.

A divulgacdo do comportamento das
Transaminases no infarto do miocdrdio
tem sido tdo grande que pouco deseja-
mos acrescentar a respeito. Em quadro
posterior assinalamos os aspectos nega-
tivos do estudo destas O
principal refere-se ao curto perfodo de

enzimas.

elevacdo de sua atividade, que raramen-
te ultrapassa de 72 horas. Agress (2),
em uma andlise bem conduzida, de-
monstrou que, na prdtica clinica cor-
rente, apenas 5096 dos casos de infarto
sdo vistos dentro déste perfodo.
agrg |
A Aldolase, a Fosfohexose Isomerase
e a Dehidrogenase Mélica ndo apresen-
tam qualquer vantagem substancial so-
bre a TGO. Como as determinacoes
destas enzimas oferecem maiores difi-
culdades técnicas e elas s6 aumentam
por petiodos curtos, deixaram de entrar
na rotina clinica.

O Quadro IX mostra um grafico da
variacdo de trés enzimas em um caso de
infarto. A elevacio da TGO foi mar-
cada, porém ji era normal no 4.° dia.
A DL manteve-se anormal até o 8.°
dia. A DHB permaneceu elevada até o
17.° dia. Houve pequena flutuacdo no
15.° dia, quando todas as enzimas su-
biram de nbévo, o que deve ter corres-
pondido a uma pequena extensdao do
infarto que passou despercebida dos
clinicos e do paciente.

Neste quadro fica patenteada de for-
ma muito evidente a superioridade de
comportamento da Dehidrogenase Hi-
droxibutirica em relacdo as outras duas
enzimas. Ndo temos didvida em afirmar
que ela serd uma nova arma de imen-
sa importincia diagndstica na prdtica
clinica.

O Quadro X mostra uma comparagao
das atividades da Dehidrogenase Litica
e Hidroxibutirica em casos observados
por Elliott e Wilkinson (11). O indice
de falsos positivos foi nulo para as duas
enzimas. Nao houve aumento nem mo-:
dificacio do indice DL/DHB em indi-
viduos normais. Nao houve também ele-
vacao falsa em portadores de doencas
inespecificas.

Nos pacientes com infarto do mio-
cirdio a DL permaneceu normal em 6
casos, enquanto que a DHB aumentou
em todos os casos estudados.

E 3 casos de hepatite ndo houve mo-
dificacao da DL enquanto que a DHB
elevou-se em 4 casos.
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Nas hepatopatias cronicas a DL s6 limite minimo do normal. Nos pacien-
foi anormal em 1 caso e a DHB em tes de infarto observados a relacio nio
nenhum. se alterou em 3 dentre os 19 casos

; - estudados.
Os autores acreditam que a relacdo

DL/DMB tenha grande valor diagnds- No Quadro XI enumeramos algumas
tico no infarto, onde se encontra fre- das desvantagens da TGO no infarto
quientemente abaixo de 1.18, que é o  miocérdico.

QUADRO XI

DESVANTAGENS
DA
TRANSAMINASE OXALACETICA
NO
INFARTO DO MIOCARDIO

Falsos positivos :
1.°) Concomitancia de dano hepitico.
2.°) Dano recente aos musculos esqueléticos (Traumas, Cirurgia).

3.°) Uso de dicumarinicos com a¢do hepato-téxica.

(T.G.P. > T.G.O.).
4.°) Pancreatite aguda.

5.°) Choque demorado (Resultante do Infarto ou de Taquicardia
prolongada).

Falsos negativos :
1.°)  Colheita fora da elevacao (Antes de 12 ou depois de 48 horas)
2.°) Infartos diminutos.

3.°) Falta de estudo seriado.
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7)  Iufarto pulmonar

Em apéndice a éste estudo faremos
uma breve referéncia ao infarto pulmo-
nar. Freqgiientemente esta condi¢ao dedi-
xa de ser diagnosticada em tempo util,
devido a escassés ou ao mascaramento
dos sinais e sintomas em grande percen-
tagem de casos. Exige por isto um alto
grau de suspei¢io clinica e a obtencao
pronta de todo o auxilio complementar
disponivel.

No Quadro XII vemos o padrio la-
boratorial do infarto pulmonar. Referi-
mos aqui um padrdo enzimitico bdsico
relacionando a TGO com a DL. Este
grupamento deriva do fato de que, em
numerosas oportunidades, hd necessi-
dade de discrimine entre infarto pulmo-

nar e miocdrdico.

Sdo valiosos para o diagndstico os

outros elementos que assinalamos.

QUADRO XII

PADRAO LABORATORTIAL

N O
INFARTO PULMONAR
TGO
1) Transaminase Glutdmica Oxalacética Nio se eleva
(Normal : 5-35)
|
DI
2) Debydrogenase Litica Eleva-se
(Normal : 150 -500) (3 a5 X o normal)
3) Biliburina Total — Eleva-se 1,5 a 2,5 mg %
(Até 1 mg %)
a) Fracdo Indireta — Hemdlise na 4rea infartada
e/ou
b) Fracdo Direta — Insuficiéncia Ventric. Direita
4) Valores do pC02

(Infarto Macico)

| — Aumento do pC02 arterial

| — Diminui¢dgo do pC02 alveolar

| — Diferenca entre os pC02 igual ou maior de 4 mm.
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8) Distrofia muscular progressiva

No Quadro XIII focalizamos a Dis-
trofia muscular progressiva, que é a se-
gunda doenca estudada nos padrdes en-
zimaticos fundamentais.

Os musculos esqueléticos contém
grandes quantidades de Dehidrogenase
Isocitrica que, por razdes ainda obs-
curas, permanece em niveis normais. As
outras enzimas assinaladas atingem altos
niveis, porém a ascencado mais gritante
¢ a da Aldolase que alcanca valores 10
a 15 vézes maiores do que os normais.
Esta enzima serviu a um estudo de
Sibley e Lebninger (35) em 1949,
cujos resultados foram confirmados por
Dreyfus e Schapira (9) em 1961, de
onde extraimos as conclusdes citadas na

parte inferior do quadro.

9) Cancer

No Quadro XIV analisamos algumas
alteracdes enzimdticas em pacientes com
cancer. Desejamos iniciar com palavras

de Laurens White (43) :

“Devemos primeiro salientar que o
Cancer engloba um grupo de doencas
com manifestacdes muito diferentes.
Comparar os efeitos patolégicos de um
diminuto carcinoma epidermoide do la-
ringe com os de um carcinoma avangado
do pancreas € loucura, e, ainda assim,
ambas as doencas sdo classificadas como
Céncer. Esta parece ser a razao princi-

pal da extrema variabilidade das pes-
quisas de enzimas em pacientes cance-
rosos”.

E comum em Cancerologia que a
metastatisagio dé lugar a quadros cli-
nicos originados pela invasao préxima
ou remota de determinados
Quando o tumor primitivo j4 foi iden-
tificado ou quando as metdstases podem
ser extirpadas e estudadas pelo patolo-
gista, o problema diagndstico estd solu-
cionado. Isto n3o pode ser feito, no
entretanto, em numerosos casos. Esta-
belece-se entdo a ddvida: trata-se de pa-
tologia prépria do érgao ou de invasao
cancerosa ? Nesta oportunidade os es-
tudos enzimdticos assumem importan-

Orgaos.

cia capital.

O Quadro XIV mostra que, apesar
da ubiquidade tecidual da Dehidroge-
nase Isocitrica ela também ndo se eleva
no Céncer com metdstases. A Unica ex-
cecio ocorre quando a semeadura ¢é
feita no figado. Nesta circunstancia o
padrdo deixa de ser vilido.

A Dehidrogenase Latica mostra, com
grande freqiiéncia, elevacoes significati-
vas; em ratos ela apresenta um abso-
luto paralelismo com a evolugao dos
tumores experimentais, quer éles te-
nham leucemia por virus, sarcoma 180
ou carcinoma sélido de Ehrlich. Este
fato levou Wréblewski (45) a descre-
vé-la como teste ideal para as neopla-

sias. .. no rato.
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QUADRO XIII

DISTROFIA MUSCULAR
PROGRESSIVA

Padrao Enzimatico Bdsico

DIC |

Debydrogenase Isocitrica l Nio se eleva
(55-224) |
l
[ 3
DL |
Debydrogenase Latica | Eleva-se muito
(150 - 500) |
|
| L
AL |
Aldolase | Atinge 10 a 15 X os Valores Normais
(2-9.5) |
1
i |
TGO |
Outras Enzimas | | Elevam-se
. FHI |
| |
N
Comportamento da Aldolase
(Dreyfus & Schapira — 1958)
1.°) Eleva-se em 90% dos casos. -
2.°) Naio se eleva em outras doencas musculares que se acompanham

de creatintria.

3.°) Valdres mais altos ocorrem no inicio da doenca. Aproximam-se
do normal a medida que a doenca progride.

4.°) A elevacio ndo € proporcional ao grau de destruicio muscular.
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QUADRO XIV

PADRAO BASICO

DIC
Debydrogenase Isocitrica
(Normal : 55-224

ENZINMAS
NO
CANCER

Nio se eleva

DL
Debydrogenase Latica
(Normal: 150 -500)

FHI .
Fosfo-Hexose Isomerase ;
((Normal : 8-40) \

AL
Aldolase \’
(Normal : 2-9) f
|

F Ac
Fosfatase Acida
(Normal : 1-3) |

F Al |
Fosfatase Alcalina |
(Normal : 1-4) i

|
[

Colinesterase |
(Normal : 2-6) ?
|
|
|

|
|

Eleva-se

Eleva-se no C.A.
(Com metdstases)

Eleva-se no C.A. com metdstases
Acompanha a evolugio do C.A. de Mama e Prdstata
(mesmo quando as Fosfatases ndo indicam avango).

BODANSKY.

Comportamento semelhante 2 F H 1 (menos marcado)

Eleva-se no C.A. de Préstata
Sem Metéstases : eleva-se 20% dos casos
Com Metdstases : eleva-se 60 a 80% dos casos

|
|  Tumores &sseos osteobldsticos
| Tumores das paratiréides [Adenoma
em | [Carcinoma
|  Metastases osteobldsticas
| Metdstases hepdticas

|

Diminui no :

C.A. de Pancreas

Tumores da por¢ao superior do Tubo Digestivo
C.A. de Pulmao

* C.A. de Mama
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White (43) cré que os aumentos
enzimdticos no cancer se devam a pro-
blemas de deficit protéico e fusio das
massas musculares. Isto justificaria o
aumento da Fosfohexose Isomerase
(FHI), da Dehidrogenase Latica e da
Aldolase, a semelhanca do padriao da
Distrofia muscular progressiva. Ele rea-
lizou estudos nos quais a administracio
endovenosa de Amigen corrigia estas
elevacoes.

A enzima que mereceu estudos di-
latados de Bodansky.(3) e colaborado-
tes foi a Fosfohexose Isomerase..Em
sua opiniao ela acompanha de maneira
muito satisfatéria a evolucdo dos cin-
ceres de mama e de préstata, elevando-
se paralelamente ao avanco do Ca de
préstata, mesmo quando os resultados
das Fosfatases sio pouco elucidativos.

O comportamento da Aldolase é se-
melhante ao da FHI porém sua eleva-
¢do é menos acentuada.

O aumento da Fosfatase 4cida e de
sua fragio prostdtica ocorre em apenas
20% dos casos de Ca de préstata sem
metdstases. Presume-se que a perma-
néncia das relacdes anatomicas permita
a saida do excesso da enzima prostatica
pela urina.

Fishman, Bonner e Homburger (12)
em 1956 idealizaram um teste provo-
cador consistente na pesquisa da enzima
apds a admnistracao de pequenas doses
de testosterona. Em individuos normais,
a testosterona, mesmo em doses altas,
ndo produz qualquer aumento dos niveis

séricos da Fosfatase 4dcida. No Cancer
da préstata com metdstases, a elevacio
ocorre em 60 a 80% dos casos.

A Fosfatase alcalina eleva-se sempre
que hd aumento da atividade osteoblds-
tica, o que sucede nos tumores das
paratiroides e em vdrios tumores &s-
seos, predominantemente osteobldsticos
O mesmo acontece com as metédstases
osteobldsticas de tumores de origens
diversas.

Quando hd metdstases hepdticas o
grau de elevacio € paralelo ao grau de
extensdo do envolvimento hepético. Ni-
veis altfssimos ocorrem quando hé con-
comitancia de metdstases hepdticas e
dsseas.

A Colinesterase foi alvo de um tra-
balho recente de Wetstone (42) e co-
laboradores, em 208 pacientes com
cancer. As conclusdes a que chegaram
levaram-nos a mostrd-las em separado
no Quadro XV. A conclusio do item
5.° é de extraordindria importancia no
diagnéstico precoce de doencas cance-
rosas.

10) Hepatopatias

A) Hepatite

A doenca-modélo que se caracteriza
pelo 2.° padrio bédsico é a hepatite a
virus. No Quadro XVI vemos a descri-
cdo déste padrio que, em realidade,
nao tem a rigidez de conceituacio ex-
pressa nos padroes descritos anterior-
mente. O que impressionou particular-
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mente a White foi a atividade reduzida
e muitas vézes normal da Dehidroge-

nase Ldtica face a elevacao fantdstica to-celular difuso;

da Dehidrogenase Isocitrica que alcanga
até 100 vézes os seus valores normais.

Em estudo realizado em 1960 por metdstico de figado;

Okumura e Spellberg (27), com a De-
hidrogenase Tsocitrica, ficou patente

que :

tastases hepdticas.

QUADRO XV

COLINESTERASE
E
CANCER

Estudo de
(WETSTONE - MOTTA - BELUCCI - TENNANT - WHITE) =

em 208 pacientes

Os tumores de pancreas e das porcoes superiores do tubo diges-
tivo produzem grandes redugdes da Colinesterase.

Os tumores de pulmio e mama produzem menores baixas.

As provas de funcdo hepdtica e a Serina s6 se alteram em 38%
dos casos em que houve baixa da Colinesterase.

O fator que faz baixar a Colinesterase nao estd ligado aos fatores
que alteram a sintese das proteinas.

Na auséncia de outras causas que facam baixar a colinesterase,
sua reducio é um indice dtilissimo da existéncia de cancer.

Como as funcdes da colinesterase sao ainda totalmente obscuras,
os autores presumem que haja :

a) Um possivel efeito inibidor das células tumorais em repro-

ducio sobre o hepatécito leva a redugdo da sintese da enzima
e/ou

b) Producdo pelos tumores de uma substancia anti-Colinesterase.

*  Ann. intern. Med., 52, 102, 1958.

— niveis acima de 25 unidades cor-
respondem sempre a dano hepa-

— niveis entre 5 e 25 unidades
ocorrem freqlientemente no Ca.

— nunca h4 elevacoes da DIC quan-
do as neoplasias nao deram me-
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QUADRO XVI

ENZIMAS
NO
DANO
HEPATO-CELULAR
(Doenga tipo : HEPATITE)

PADRAO BASICO

DIC
Dehydrogenase Isositrica Eleva-se muito

(0.8-4.4) ‘ 10 a 15 X o Normal

DL Eleva-se pouco
Debydrogenase Lética ou
(150-500) Nao se eleva
Eleva-se até 1.000 ou mais (fase aguda)
TGO Eleva-se precocemente (2 semanas antes dos

Transaminase Oxalacética sintomas ) : e
(5-35) Niveis menos altos que a T.G.P.

Normaliza-se antes da T.G.P.
Acompanha bem a evolucio

TGP Eleva-se até 2.000 ou mais (fase aguda)
T sse Pirdivi D4 niveis mais altos que a T.G.O.
m(nssaﬂ;zsn) M Acompanha fielmente a evolugdo
' Tarda a normalizar-se mais que a T.G.O.
DIC ' Eleva-se a 40 até 60 Unidades
Dehydrogenase Isocitrica Acima de 25 Unidades hd dano agudo
(0.8-4.4) l Entre 5 -25 lesdo crénica (Metast. hepat.)
OTC . I Atinge 100 X os valores normais
Ornitina Transcarbamilase l Acompanbs as Transaminsses
(0.2-0.30ml,)
- Fosfobexose Isomerase — Glutation Reductase — Aldolase
Outras Enzimas { — Arginase — Glicose-6-Fosfatase — Glicuronidase —
Fosfoglicomutase

&
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QUADRO XVII

ENZIMAS
N A
CIRROSE HEPATICA
(Tipo Laennec)

PADROES BASICOS

FASE ATIVA FASE INATIVA
i i
Dehbydrogenase Isocitrica | DIC ; Nio se eleva
DIC ‘ Eleva-se b |
(0.8 - 4.4) 1 |
' DL 5 Nio se eleva
I |
DL i
Dehydrogenase Latica | Nao se eleva
(150 -500) |
]1 Diminui em 100% dos casos de cirrose
} Diminui em doencas onde hd alteragdes das proteinas (sintese)
{ Acompanha a evolu¢do fielmente
(Pseudo) ? E melhor que a Serina no acompanhamento da evolucdo
Colinesterase 1 Fleva-se quando hé melhora clinica
(2-5.5) 3 E util no prognéstico da cirurgia porto-cava, porque :
'} | Nivel = pre-op = MAU progndstico
] No post-op )
{ | Nivel > pre-op = BOM progndstico
Transaminases Nio se elevam nas fases de compensagio

|
!
(TGO e TGP) ! Elevam-se, vao a 40 - 200 nas exacerbacdes
| Uteis para o Dx da fase ativa apenas
|

Transferase
(Ornitina-Transcarbamilase) — Comportamento igual ao das Transaminases
(0.12-0.30)

Fosfatase Alcalina — S6 aumenta em Cirrdticos com Ictericia

(1-4)
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Numerosas enzimas aumentam consi-
deravelmente no soro, durante a fase
aguda da doenca como podemos obser-
var pelo exame do quadro.

Na prética clinica as Transaminases
contam com a preferéncia geral por jus-
tas razoes, como se pode inferir pelo
exame das particularidades assinaladas
no quadro: atingem niveis altos, acom-
panham com grande fidelidade a evolu-
¢ao da doenca e tém excelente valor
progndstico.

B) Cirrose hepdtica

Em formas de dano hepato-celular
de cardter cronico, das quais a doenca
paradigma é a Cirrose de Laennec, o
comportamento enzimatico segue as
mesmas linhas anteriores em forma ate-
nuada. Os valores da DIC sofrem pe-
quenas alteracdes que, geralmente nio
ultrapassam de 25 unidades, como se

vé no Quadro XVII.

A Dehidrogenase Lidtica mantém-se
em niveis normais, mesmo nos perfodos
de atividade da doenca.

As Transaminases permanecem nor-
mais nas fases de compensacao e au-
mentam pouco durante as exacerbacdes.

O estudo enzimdtico princeps nesta
entidade é o da Pseudo-Colinesterase.
Usa-se esta denominacdo para distingui-
la da Colinesterase verdadeira, ou Ace-
til-colinesterase, encontrada principal-
mente nas hemitias e no tecido nervoso.
O uso consagrou entretanto o térmo
Colinesterase referindo-se a ela.

Os estudos de Kaufman (17) em
1954 e os de La Motta, Willians e
Wetstone (20) em 1957, em séries de
pacientes cirrdticos, mostraram que ela
se encontra diminufda na quase totali-
dade dos casos. Estd sempre diminuida
em doengas que afetam a sintese das
proteinas e tem um bom paralelo com
os niveis da Serina. E muito superior a
ela para o acompanhamento de pacien-
tes cirréticos. Embora hajd variacoes de
um paciente para outro, em um indivi-
duo determinado, a Colinesterase retrata
com grande fidelidade a evolucao da
doenga, o que ndo se d4 sempre com a
Serina.

Os valores da Colinesterase sempre
aumentam quando hd melhora clinica
em cirréticos.

Hunt e Lebman (15) em 1959, usa-
ram a Colinesterase e numa série de
casos para avaliagao progndstica em ci-
rurgia porto-cava. Um aumento post-
operatdério era sempre indicativo do
sucesso da cirurgia, enquanto que a per-
manéncia nos niveis anteriores impli-
cava em mau progndstico.

Vorbaus e Kark (40) acreditam que
ela seja mais uma das mais sensiveis
provas de funcio hepdtica.

A Transferase (Ornitina Transcar-
bamilase) comporta-se de modo muito
semelhante as Transaminases sendo, na
opinido de Reichard (30), um melhor
indice de avaliacio das exacerbacdes.
Esta enzima ndo entrou na rotina clinica.
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QUADRO XVIILI

ENZIMAS NAS ICTERICIAS
(INTRA E POST-HEPATICAS)

PADROES BASICOS

- Cirrose de Laennec

i Ictericia Obstrucio 1
1 Hepato-celular ; Post-hepdtica | Ativa | Tnativa
EEVERG N Ll ol ety : o TSRSV O o0 L D, R S S TR s S
LETERG 1 | A 1 20
DL <> ou? , = } &>

| Eleva-se quase exclusivamente na Ictericia Post-Hepatica

5-NAT Nio se eleva em doencas Osseas
5 - Nucleotidase Na Ictericia Post-Hepatica > 10 Un. em 95% dos casos *
(0.3-3.2) Na Ictericia Hepato-Celular < 10 Un. em 92% dos casos *

E indice mais fiel do que a Fosfatase Alcalina

Fosfatase Alcalina > 10 Bod. ou 30 K.A. na Ictericia Post-Hepdtica em 92% *

(1 a 4 Bod.) < 10 Bod. ou 30 K.A. na Ictericia Hepato-Celular em 73% *
(Bracl3a KAL) Eleva-se em doencas em que hd aumento da atividade osteobldstica
Ictericia Hepato-Celular Ictericia Post-Hepatica

Transaminases e Cirrose de Laennec

|
|
TCO. ¢ TGP~
l
i

(5-39) . (5-25)
Elevacao acentuada Elevacdo moderada, estével
| 1.000 - 2.000 e mais < 300

* - Apud YOUNG, I. I., N. Y. Aecad. Sci,, 75, 357, 1958,

A Fosfatase alcalina apresenta-se nor- ve uma pequena diferenca dependente
mal ou levemente aumentada em nu- da existéncia de ictericia. Os pacientes
merosas séries observadas, inclusive em  ndo ictéricos apresentaram indices nor-
uma série macica de 550 casos de mais. Apenas em 56% dos ictéricos
Popper e Schafner (29) na qual hou- foram observadas pequenas elevagdes.
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c)

Diagnéstico Diferencial das Icteri-
cias

O Quadro XVIII é encimado pelos
padrdes bésicos que ocorrem nas icteri-
cias hepato-celulares, por obstrugdo post-
hepdtica e na Cirrose de Laennec.

Ja nos referimos as atividades com-
paradas da Dehidrogenase Isocitrica e
da Lética nestas condicdes mdrbidas.

No discrimine diagndstico de icteri-
cias a enzima de comportamento empol-
gante é, sem duvida, a 5-Nucleotidase.
Ela ¢ uma fosfomonoestearase alcalina
descoberta por Reis (31) em 1934.
Vinte anos depois Dixon e Purdom (8)
observaram que niveis altos desta en-
zima ocorrem quase exclusivamente na
Ictericia por obstrucao post-hepdtica.
Observaram também que, ao contrario
da Fosfatase alcalina, ela ndo aumenta
na doenca de Paget e em outras doencas
em que hd exagéro da atividade osteo-
bldstica. Estas observacbes foram con-
firmadas por um brilhante trabalho de
Young (41) em 1958. Ele féz um es-
tudo comparativo das duas fosfatases em
127 pacientes ictéricos. Nesta série a
5-Nucleotidase mostrou-se superior a
Fosfatase alcalina. As conclusGes sdo as
que enumeramos no Quadro XVIII.

Espera-se que ela ndo tenha Gbices
técnicos para entrar na rotina clinica.

Nenhuma enzima, tomada isolada-
mente, tem tanto valor diagndstico nas
ictericias como a Fosfatase alcalina. Isto

vem sendo repetidamente constatado
desde os estudos de Roberts (32) em
1933.

A ndo ser pela existéncia da Fosfa-
tase alcalina (FA) na saliva e nos leu-
cdcitos, que nao tem importancia clinica
no estudo das ictericias, nunca se con-
seguiu provar nestes 30 anos, a exis-
téncia desta enzima em outros tecidos
que nao fossem os osteoblastos e o
figado.

Em uma brilhante revisao feita por
Gutman (13) em 1959, dos trabalhos
clinicos e experimentais sObre a FA,
ficou patente que a contribuicio da
fosfatase alcalina de proveniéncia hepa-
tica é pequena nos aumentos observados
na Ictericia obstrutiva. O que parece
haver, em realidade, é uma impossibi-
lidade de excrecio da enzima, quando
h4 obstrucao biliar, e conseqiiente au-
mento da atividade sérica.

Outras observacdes de Gutman (loc.
cit.) permitem explicar fatos aparente-
mente conflituais da clinica e da experi-
mentacdo, como a pequena elevagao da
FA na hepatite a virus e a dissocia-
cdo Bilirubinemia/Fosfatase Alcalina em
obstrucdes biliares no cao e no gato,
pelas diferencas de limiar renal a excre-
¢io da enzima que sio diversas nas
vérias espécies animais.

Os estudos de Keiding (18) em
1959 com a eletrofoerse da FA em
gel de amido, permitiram separar uma
fracdo al que parece se originar no
figado, e uma fracio B que tem ori-
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QUADRO XIX

ENZIMAS NAS ICTERICIAS
(TESTES ASSOCIADOS)

Fosfatase Alcalina & Transaminases

Ictericia | Ictericia  Metdstases Metdstases
Hepato-Celular |~ Post-Hepdtica = Hepéticas Osseas
i \ '
| | t
| |
i Fosfatase | 1 ou<«— 2 a " N
Alcalina no inicio
| i |
| | | ‘
Transaminases | ? —— ‘ A ;
TGO ou TGP | g no inicio 5

(Acérto de 86% ) *

Fosfatase Alcalina & Floculacio do Timol

: Ictericia Hepato-Celular ' Ictericia Post-Hepética
Fosfatase T oou <« t > 10 Un. Bod.
Alcalina ‘ (no inicio) ‘ T > 30 Un. KA.
Floculacio '
do + + + : T
Timol |

(Acérto em 79% dos casos) **

* Apud LATNER, A., SMITH, A. ], Lancet, ii, 195, 1958. (106 casos).

**  Apud MACLAGAN, N. F.: Diferential Diagnosis of Jaundice, 2, 197 British Med.

Jour. 1947. (200 casos).
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gem Ossea. Trabalhos posteriores de
Moss, Campbell, Anagnostou-Kakaras e
King (22-23) nos laboratérios de King,
realizados em 1961, com determinacoes
das constantes de Michaelis, mostraram
também diferencas entre as fracdes se-
paradas por eletroforese.

Rosenberg (34) e Cooke e Zilva (7)

confirmaram em 1961 éstes achados.

As Transaminases sio também tteis
no diagndstico diferencial pois mostram
marcadas elevacdes quando hd agressio
difusa do figado, permanecendo em ni-
veis normais no infcio das
post-hepdticas. Sé atingem niveis mo-
deradamente altos depois que a perma-
néncia da ictericia ja produziu lesdo
parenquimatosa.

ictericias

A oportunidade de realizacao de tes-
tes tem importancia crucial em icteri-
cias. A precocidade de um exame po-
tencia muito o seu significado diagnds-
tico. Apds duas semanas a contar da
instalagao de uma ictericia j4 hd supet-
posi¢ao de resultados dos exames de la-
boratério. Jd existe comprometimento
hepato-celular nas ictericias post-hepd-
ticas e obstrucdo intra-canalicular nas
hepato-celulares. Também os processos
agudos se encontram em fase de ate-
nuagao.

H4 muitos anos se vem procurando
encontrar testes isolados ou associados
que representem alto grau de eficiéncia
diagndstica nestas situagdes criticas. Este
anseio justifica-se pelas conseqiiéncias

sempre catastréficas de uma conduta

terapéutica errOneamente orientada.

O Quadro XIX mostra estudos rea-
lizados com testes associados. O pri-
meiro esquema representa um grupo
constituido pela Fosfatase alcalina com
as Transaminases. Latner e Smith (21)
usaram-nas em 106 casos com um acér-

to de 86%.

O grupo representado abaixo mostra
o comportamento do par: Fosfatase al-
calina/Floculagao do Timol. O acérto
obtido por Maclagan (46) com estas
provas alcangou 80% em uma série de
200 casos. Devemos assinalar que Ma-
clagan vem procedendo a investigagoes
desta natureza desde 1947 e que chegou
a criar, para as provas que experimen-
tou, o famoso “Indice de Eficiéncia
Diagndstica”, cujo valor mais alto é, no
seu entender, o das provas em apréco.

11) Disgenopatias

O Quadro XX introduz um dos te-
mas mais fascinantes da Enzimologia
clinica que diz respeito a Genética.

H4 dois aspectos importantes dos es-
tudos de enzimas em Disgenopatias. O
primeiro refere-se ao devastamento dos
mecanismos fisiopatoldgicos de doencas
nas quais o controle enzimdtico se en-
contra perturbado. Através déstes estu-
dos é que se pode compreender a razao
intima das anomalias congénitas. Alis-
tamos estas entidades clinicas no pri-
meiro grupo. Estas doengas provém dos
“chamados “inborn errors of metabolism”
onde a participagdo enzimdtica € pre-
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dominante, apresentam alteracdes que.
podem ser diagnosticadas sem o con-
curso de testes de enzimas. A anilise
da urina permite o imediato reconheci-
mento da maioria delas. A alcaptontria
se identifica pela presenca de 4cido ho-
mogentisinico; a Cistindria pela dos
dcidos di-aminados: cistina, lisina, orni-
tina e arginina; a Pentosdria pela de
pentose; a Galactosemia pela de galac-
tose e dcidos aminados; a Fenilcetonu-
ria pela do 4cido fenil-pirtvico.

O Albinismo e as anemias congénitas
sao reconhecidas com maior facilidade.

O segundo aspecto importante liga-
se ao auxilio diagndstico prestado pelos
testes enzimdticos. Incluimos neste gru-
po duas doengas congénitas: a Hipofos-
fatasia, que se assemelha ao raquitismo
e que apresenta baixa da Fosfatase al-
calina, e a Doenca de Wilson, na qual
o teste da Ceruloplasmina, de facilima
determinacdo, encontra-se sempre em
niveis inferiores aos normais. Além da
degeneracio hepato-lenticular hd um
grupo de doengas, as nefroses, que apre-
sentam também niveis baixos de Ceru-
loplasmina. A confusdo diagndstica en-
tre estas doencas € invidvel.

QUADRO XX

ENZIMAS
NAS
DISGENOPATIAS

A) Padroes Enzimaticos Genéticos :
~ (Estudo da Patogenia mais importante que o estudo diagnéstico)
| Alcaptonuria
| Albinismo
| Cistinuria
| Pentosuria
| Galactosemia
| Fenilcetonuria
| Anemias hemoliticas congénitas
B) Padroes Enzimaticos Diagnésticos :
] F. AL.
I |V Fosfatase alcalina
| 1) Hipofosfatasia ‘ (1-4 Bod)
;[ | (3-13K. A.)
I 2) Degeneracao hepato-lenticular Y Ceruloplasmina

(Doenca de Wilson )

|
{ (0.5.-0.3)
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2)

3)

4)

5)

QUADRO XXI
NUMERO DE DIBUCAINA

Método de determinacao

| % de inibicdo induzida pela 10 ~° M-DIBUCAINA
| sobre a Pseudo-Colinesterase sérica. Usa-se como subs-
| trato a 5 x 10 —° M-Benzoilcaina.

Importincia

' Rastreamento de pacientes com alteracdes da atividade
' da Colinesterase.

?

1

Tao importante quanto o grupo sanguineo e o Rh.
Valores

| Individuos normais = 80.
| Individuos intermedidrios = 60.

' Individuos sensiveis = 16.

Aplicacoes clinicas

| Identificacio de individuos sensiveis aos inibidores
| da Colinesterase.

| Explicacao da baixa da Colinesterase na auséncia de
| Insuficiéncia Hepdtica.

Tratamento da apnéia

. Pseudo-Colinesterase humana).
| Injecdo de CHOLASE ( Preparacao que contém a

Deixamos propositadamente para es- manifestaces clinicas patentes mas po-
tudo em separado uma condi¢do, de de ser diagnosticada por uma prova en-
ocorréncia ndo muito rara, caracterizada  zimdtica, denominada “Numero de Di-
por alteracdes congénitas da atividade bucaina”, introduzida em 1959 por
da Colinesterase. Esta condicdo ndo tem Kalow (16) e colaboradores.
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No Quadro XXI vemos como se de-
termina o Nuimero de Dibucaina e os
seus valores normais. Este ndmero é
invaridvel através da vida enquanto que
os niveis de Colinesterase sérica sio de-
siguais em ocasides diferentes.

A nosso ver a importincia desta de-
terminacdao € imensa.

Os portadores desta anomalia estio
€xpostos a numerosas situacoes médicas
e cirdrgicas nas quais podem receber
iribidores da Colinesterase. Estas subs-

tancias desencadeiam paradas respiraté-
rias freqiientemente seguidas de morte.
O tratamento se faz, em plagas mais
felizes, pela administracio de “Chola-
se”, preparagdo farmacéutica que con-
tém a Colinesterase humana.

O Quadro XXII mostra quatro gru-
pos de substincias que tém acdo inibi-
dora sobre a Colinesterase.

O primeiro grupo tem interésse em
Medicina industrial visto como as pes-
soas que lidam com o preparo de inse-

QUADRO XXII

INIBIDORES DA COLINESTERASE

PREPARADOS
INIBIDORES QUE INDIVIDUOS EXPOSTOS
: OS CONTEM
1
i
Derivados do fésforo Inseticidas Trabalhadores de inddstrias de inseticidas

organico

Derivados do 4cido Dinitrila succinica

Pacientes em tratamento de afeccGes

succinico Suxametdnio psiquidtricas
WS, I
| N .
Derivados da procaina e Pacientes submetidos a anestesia local
Novocaina

Medicamentos para-
simpdtico-miméticos

Tiamina (Vit. B1)
Prostigmina
Eserina
Mestinon

Pacientes que usam éstes medicamentos por
variadas indicaces terapéuticas :
(Atonia intestinal, vesical, Taquicardiz
auricular paroxistica, teste de gravidez,
preparagdao para radiologia intestinal, an-
tidoto do curare).
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ticidas a base de Fésforo organico estao
sujeitas a graves intoxicagoes, caso te-

nham ndmeros baixos de Dibucaina.

O segundo grupo interessa particular-
mente aos psiquatras que pretendem
submter seus pacientes a tratamentos
com Dinitrila succinica ou derivados do
Suxametdnio.

Os dois dltimos grupos dizem mais
de perto aos clinicos e cirurgioes.

E comum que pacientes sejam sub-
metidos a anestesias locais com Novo-
caina e derivados, ou facam uso de
parasimpdtico-minéticos. Ambas sio in-
dicacdes quotidianas em todos os hos-
pitais. Por sorte, apenas um individuo
em cada 3.000 a 10.000 é exagerada-
mente .susceptivel a estas substancias.

E rotineiro que os anestesistas em-
preguem injecdes venosas de Prostig-
mine apds anestesias gerais complemen-
tadas com o Curare, visando antagoni-
sar sua agdo. Até recentemente era
descrito nos livros de Anestesiologia
um efeito da Prostigmina, rotulado de
paradoxal, e manifestado por apnéia
ap6s a injecdo da droga. Hoje sabemos
a verdadeira razao desta resposta.

E freqiiente que clinicos e cirurgides
juntem aos frascos de infusao prepara-
¢des que contenham Tiamina. E tam-
bém usual que a Prostigmina seja usada
em doses altas na atonia intestinal e
vesical, na Taquicardia auricular paro-
xistica, como teste de gravidez e para

a expulsio de gases intestinais em va-
riadas formas de radiologia abdominal.
Em t6das estas eventualidades corre-se
o risco de que o paciente tenha defi-
ciéncia congénita de sua Colinesterase.

Acreditamos que a determinacio do
ntimero da Dibucaina deva ser feita de
rotina em todos os hospitais, como ja o
sao o grupo sanguineo e o Rh.

O Quadro XXIII mostra um estudo
realizado por Harris, Whittaker, Leb-
man ¢ Silk (14) em membros de 11
familias de pessoas que demonstraram
sensibilidade ao Suxametonio. No eixo
das ordenadas estdo representados os
ndmeros de Dibucaina e no das abcissas
os niveis de Colinesterase sérica.

Os autores classificaram éstes indi-
viduos em 3 fenotipos. O primeiro ¢
portador de enzima com caracteristicas
normais e ndmero de Dibucaina em
torno de 80.

O fenotipo intermedidrio, represen-
tando 3% da populacio em geral, com
nimero préximo a 60, tem enzima
mista, normal e anormal.

O fenotipo atipico tem nimero nas
imediacoes de 20 e toda a sua Colines-
terase é anormal. Este dltimo grupo ¢
o que demonstra exagerada sensibili-
dade aos inibidores da Colinesterase.
Apesar de mais raro deve ser detectado
quando se contempla uma forma de tra-
tamento que envolva o uso de qualquer
das substancias que referimos.
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QUADRO XXIII

NIVEIS DE DIBUCAINA
E
COLINESTERASE SERICA

(Membros de 11 familias que demonstraram sensibilidade ao
Suxametonio ) *

100
e
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O 20 40 60 80 100 120
Niveis de Colinesterase
HARRIS, H., WHITTAKER, M., LEHMANN, H,, e SILK, E. Asta gen,
10,1. 1960.
Aikl*;e;)»tipo Usual a 80 Populagio em geral ~ Enzima Normal
~ Fenotipo Intermedidrio = 60 3% da Populacdo ' Enzima Normal-anormal
Fenotipo Atipico 20 1 individuo em cada  Enzima Anormal

| 3.00 a 10.000
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VALORES NORMAIS
DAS
ENZIMAS DIAGNOSTICAS

Adloiase — 1.5 — 7.2 Un. Int.
2.0 — 9.6 Un. Int.

Amilase — < de 50 Un./100 ml.
70 — 200 Un.

Arginase — 0.06 — 0.09 Un./ml.

Arylsulfatase = 0.3 — 0.7 Un./ml.

de wurina.

B - Glicuronidase = 120 — 200 Un.
Goldbarg.

Ceruloplasmina = 0.1 — 0.3/0.1 ml.
{ Densidade 6tica).

Colinesterase = 2.0 a 5.5 Und. Int.
ou 60 — 120 ml.

Creatina — Fosfokinase = 0.2 —

1.42 Un./ml.

Debidrogenase Hidroxibutirica = 115
a 260 Un.

Debidrogenase Isocitrica = Adultos:
0.8 — 4.4 Un. Int.

Criancas: 3 — 8 Un. Int.

Debidrogenase Latica = 100 a 600 ou
72 — 240 Un. Int.

Debidrogenase Mdilica =
ou 25 — 100 Un.

40 — 150

13
14

15

16

17
18
19
20

22

23

24

25

1 a3 Un
1 a4 Un.

Fosfatase Acida =

Fosfatase Alcalina =
Bodansky.
3 a 13 Un. King-Armstrong.

Fosfohexose Isomerase = 8 — 40 Un.

Fosfoglicomutase = 19 — 84 (Bo-
dansky) ou 4 — 17 Un. Int.

Glicose-6-Fosfatase = 0 a 12 Un./ml.
Glutation Reductase = 10 a 70 Un.
Leucina Aminopeptidase = 0 a 20 Un.

Lipase = 60 — 110 Un. Cherry-
Grandall cu < 2 ml. de Hidréxido de
sédio a 0.05 N.

5-Nucleotidase = 0.3 — 3.2 Un. Reis
ou 1.6 — 17 Un. Int.

Ornitina Transcarbamilase = 0.12 —
0.30/ml. (Colorimétrico).

Transaminase Glutdmica
Oxalacética = 5 — 35 Un.

Transaminase Glutiamica Pirdvica =
=i 5 —= 25-Un,

Tripsina (Nogénio) — 250 — 400
Un. Tirozina.

- ABREVIATURAS USADAS

AL — Aldolase

DIC — Dehidrogenase Isocitrica

DHB — Dehidrogenase Hidroxibutirica
DL — Dehidrogenase Litica

DM — Dehidrogenase Milica

F.Ac — Fosfatase Acida

F.Al — Fosfatase Alcalina

FGM — Fosfoglicomutase

FHI — Fosfohexose Isomerase

OTC — Ornitina Transcarbamilase
(Transferase)

TGO — Transaminase Glutimica
Oxalacética

TGP — Transaminase Glutdmica Pirtdvica

5-NAT — 5-Nucleotidase
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A)

C)

D)

E)

F)

G)

A)

C)
D)

SINOPSE

1 — INTRODUCAO
2 — GENERALIDADES

Natureza, origem e destino bioldgico das
enzimas;

Fatores que influenciam a atividade ca-
talitica;

Fatéres que atuam na permeabilidade
da membrana celular;

Mecanismos de manutencio dos niveis
sanguineos normais;

Sistemas de correcao dos desvios quan-
titativos acarretados pelos estados mor-
bidos;

Métodos de separagio de iso-enzimas
organo-especificas e suas potencialida-
des na individualizacgdo das agressGes
teciduais;

Critérios de elegibilidade de enzimas
para o diagndstico clinico.

3 — CRITERIOS DE SELECAO
DOS TESTES

4 — ENZIMAS DIGESTIVAS

Teste da Secretina-Pancreozimina —
Valor no CA. de pancreas e na pancrea-
tite cronica;

Amilase sérica na pancreatite aguda :

I — Valor da associacdo com a TGO
e a DL;

IT — Causas de érro da elevacio da
amilase.

Tripsinogénio sérico no CA. de pancreas:
Inibidor da quimotripsina na avaliagdo
prognéstica da mastectomia radical (CA.
de mama).

5 — PADROES ENZIMATICOS BASICOS

A)

B)

Comportamento das Dehidrogenases Iso-
citrica e Latica;

Classificacio de doencas do 1.° e 2.°
padrdes.

A)
B)

B)
C)
D)

)

6 — INFARTO DO MIOCARDIO

Estudo comparativo dos comporamen-
tos enzimaticos;

Iso-enzimas da Dehidrogenase Latica :

I — Meétodos de separacao;
II — Fracoes eletroforéticas;
III — Técnica de variacdo de substrato.

Dehidrogenase Hidroxibutirica :

I — Determinagao;
II — Vantagens no Infarto do mio-
cardio;
II — Estudo comparativo com a TGO
e a DL;
IV — Comportamento em normais e

portadores de outras doengas;
V — Relagdo DL/DHB.

Desvantagens da TGO — Falsos posi-
tivos e negativos.

7 — INFARTO PULMONAR

Padrao TGO/DL;
Outros dados laboratoriais.

8 — DISTROFIA MUSCULAR
PROGRESSIVA

Comportamento da Aldolase :

I — No diagnéstico;
II — Na evolucio.

9 — CANCER

Causas da variabilidade das pesquisas
enzimadticas;

Oportunidade de valorizagao dos testes;
Padrido enzimdtico biasico : DIC/DL;

Dehidrogenase Ldtica e Cancer experi-
mental;

Elevacao de enzimas e deficit protéico;

FHI e evolucio dos CA. de mama e
prostata;
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G) Comportamento da Aldolase;
H) Fosfatase dcida e fragio protatica no
CA. de préstata :
I — Percentual de elevacio —
Razoes;
II — Teste provocador com a testos-
terona.

I) Fosfatase alcalina :

I — Tumores G&sseos;
II — Tumores das paratiresides :
a) Adenoma;
b) Carcinoma.
IIT — Metdstases osteobldsticas;
v Metdstases hepdticas.

J) Colinesterase :

I — Estudo em 208 pacientes;
II — Correlagdio com a Serina;
IIT -— Valor no diagnéstico precoce.

10 — HEPATOPATIAS

A) Hepatite :
I — Padrio enzimdtico bdsico —
Discussao;

II — DIC na avaliacio da existéncia
de metdstases hepiticas;

IIT — Transaminases :

a) Valor clinico;
b) Vantagens no acompanha-
mento da evolucio.

IV — Transferase — (Ornitina Trans-
carbamilase ) ;

V — Outras enzimas.

B) Cirrose de Laennec :
I — Padrées bdsicos;

II — Vantagens da Pseudo-Colines-
terase :

a) na evolucao;
b) na cirurgia porto-cava.

IIT — Comportamento das Transami-
nases, Transferase e Fosfatase
alcalina.

C) Diagnédstico Diferencial das Ictericias :

I — Valor da 5-Nucleotidase;
IT — Comparagio da 5-Nucleotidase
vom a Fosfatase alcalina;

III — Modernos conceitos sébre ori-
gem, eletroforese e limiar de ex-
cre¢do da Fosfatase alcalina;

IV — Comportamento das Transami-
nases; _

V — Oportunidade de -realizacio dos
testes nas ictericias;

VI — Testes associados & percentuais
de acérto :

a) Transaminases/Fosfatase
alcalina;
b) Fosf. alcalina/Floc. do timol.

11 — DISGENOPATIAS

A) Enzimas e fisiopatologia das doencas
congénitas;
B) Fosfatase alcalina no diagéstico da Hi-
pofosfatasia;
C) Ceruloplasmina na Degeneracdo hepato-
lenticular;
D) Disgenopatia por anomalia da Colines-
terase :
I — Importancia da identificacdo;
II — Auséncia de manifestacoes
clinicas.
E) Nuimero de Dibucaina :
I — Determinaczo;
II — Importéncia;
IIT — Valores normais;
1V — Aplicagio clinica;
V — Tratamento do colapso respira-
tério.
F) Inibidores da Colinesterase :
I — Derivados do fésforo orgénico;
II — Derivados do 4cido succinico;
IIT — Derivados da novocaina;
IV — Parasimpético-miméticos.
G) Indicacdes e riscos dos Inibidores da
Colinesterase;
H) Niveis de Colinesterase e Ntmero de
Dibucaina — Estudo em membros de

11 familias sensiveis;
I')  Classificacio dos fenotipos :

I — Usual;
IT — Intermedisrio;
IIT — Atipico.

J)  Justificacio do ingresso do teste na ro-
tina hospitalar.
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RESUMO

O Autor faz, inicialmente, uma sintese dos
atuais conhecimentos s6bre a natureza qui-
mica, origem e destinos bioldgicos das en-
zimas. Analisa os métodos de separagiao das
iso-enzimas organo-especificas e suas ponten-
cialidades na individualizagao digandstica das
agressdes teciduais. Discute também os crité-
rios de elegibilidade dos testes diagndsticos
de enzimas.

Aborda as enzimas digestivas, referindo a
modificagao introduzida pela adicio de Pan-
creozimina ao cldssico teste da Secretina e
estuda as possibilidades da nova técnica no
diagnéstico do Cancer de pancreas e da pan-
creatite cronica. Refere também aos estudos
sObre a elevacio do Tripsinogénio sérico na-
quelas doencas, assim como do Inibidor da
quimotripsina na avaliacio prévia 2 mastec-
tomia radical, no Cancer de mama.

Analisa o valor diagndstico das enzimas
metabdlicas, baseando-se na correlacdio de um
grupo de doengas com padrées de tespostas
fundamentais, dependentes do comportamen-
to das Dehidrogenases Isocitrica e Latica.

Focaliza os comportamentos enzimdticos
mais importantes no Infarto do miocdrdio,
salientando os aspectos favordveis do estudo
da Dehidrogenase Hidroxibutirica. Apresenta,
em apéndice, esquema das atividades da Tran-
saminase Glutdmica Oxalacética e da Dehi-
drogenase Ldtica assim como outros exames
laboratoriais no diagndstico do Infarto pul-
monat.

Apresenta os aspectos de valor diagndstico
e progndstico da Aldolase na Distrofia Mus-
cular Progressiva.

O Autor faz uma esquematizacdo das ati-
vidades enzimdticas de maior valor semiold-
gico em varias formas de Céncer. Refere os
estudos realizados com a Fosfohexose Isome-
rase ¢ a Aldolase na evolugio dos Canceres
de mama e préstata. Faz referéncia particular
ao trabalho de WETSTONE e cols., onde se
demonstra a importancia da Colinesterase no
diagndstico precoce das doengas cancerosas.

O Autor apresenta um estudo critico com-
parativo das atividades enzimdticas na hepatite
a virus, na cirrose do tipo Laennec e sua
utilizacdo no discrimine diagndstico das icte-
ricias intra e post-hepdticas.

Na parte final do trabalho sio referidos os
testes de valor diagndstico nas disgenopatias
vinculadas a perturbagdes primdrias do con-
trole enzimdtico. O Autor frisa a importancia
da determinagio do “Numero de Dibucaina”,
teste que permite o rastreamento dos porta-
dores de anomalias congénitas da Colineste-
rase. Como esta condicio patoldgica nao tem
manifestacoes clinicas patentes, a exposi¢do
dos pacientes a inibidores da enzima provoca
apnéia prolongada, usualmente mortal.

Finalizando, o Autor advoga a inclusio do
“Ntmero de Dibucaina” como teste rotineiro
quando da internacdo dos pacientes do I.N.C., .
visando impedir as conseqiiéncias catastréficas
do uso inadvertido daqueles inibidores.

SUMARY

The A. makes a resumé of the present
status of * knowledge concerning the nature,
origin and biological fate of enzymes. Metho-
ds of isolation of organ-specific enzymes and
their potentialities in the diagnosis of tissue
lesions are anlysed. Selective criteria of en-
zyme studies for diagnostic purposes are
discussed.

The A. reviews the recent work on the
Secretin-Pancreozymin test and its usefulness
and pitfalls in the diagnosis of Ca. of the
pancreas and chronic pancreatitis. Mention
is also mad of recent reports on serum tryp-
sinogen in Ca. of the pancreas and chronic
pancreatitis, and of C.T.I, a chemotrypsin
inhibitor of prognostic importance for radical
mastectomy in mammary cancer,
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Serum lactic dehydrogenase and serum iso-
citric dehydrogenase, two of the so-called
“metabolic” enzymes, are related in basic
patterns of activity in several diaseases.

Enzyme activities in myocardial infarction
are discribed ande discussed, with particular
emphasis on Hidroxibutiric dehydrogenase. An
analysis of the compared activities of Glu-
tamic oxaloacetic transaminase and Lactic de-
hydrogenase in pulmonary infarction is pre-
sented.

Diagnostic and prognostic aspects of aldo-
lase determinations in progressive muscular
distrophy are discussed.

A tabulation is made of enzyme activities
in cancer diseases. The A. takes up the results
of research of BODANSKY and cols. on Phos-
prohexose Isomerase and Aldolase in prog-
nostic evaluation of mammary and prostatic
cancer.

A review is made on the importance of
Acid and Alkaline phosphatase activities in
primary and metastatic bone tumors and Ca.
of the prostate. Particular mention is made
of an outstanding paper by WETSTONE

and cols. in which these auhors call attention
to the low levels of serum Cholinesterase in
early diagnosis of cancer.

The A. makes a critic review of enzyme
activities in hepatitis, Laennec’s cirrhosis and
the use of these tests in the differential
diagnosis of intra-hepatic and post-hepatic
jaundice.

The last section of the paper deals with
enzyme studies in hereditary diseases caused
by primary disturbances of enzyme control.

The A. calls attention to the recently di-
vised “Dibucaine Number test to detect con-
genital abnormalities of Cholinesterase acti-
vity. Since a clear-cut clinical picure does not
occur in these patients, their detection is ex-
tremely important. When exposed to Choli-
nesterase inhibitors they go into prolonged
respiratory arrest which may be fatal.

The A. advocates the inclusion of the
“Dibucaine Number” test as a routine proce-
dure on admission of I.N.C. patients in
order to avoid the catastrophic results of some
of the often-used Cholinesterase inhibitors.
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