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A ENZIMOLOGIA NO DIAGNOSTICO
CLINICO DA LESAO TECIDUAL

INTRODUCAO A ENZIMOLOGIA
T. Quintdo

(Como introdugdo foi apresentado o filme
“Structure et Fonction des Enzymes”, comenta-
do e discutido).

As enzimas sdo proteinas que tém a proprie-
dade de catalisar reac¢des quimicas.

Podem classificar-se de acordo com a reac¢ao
quimica que catalisam, em:

1. Oxirredutases
2. Transferases
3. Hidrolases

4. Liases

5. Isomerases

6. Ligases

A actividade enzimatica desenvolve-se, para
além de outras vias, no metabolismo dos glici-
dos, dos lipidos e das proteinas, ¢ em reacgdes
quimicas que interferem na estabilidade celular.
Os defeitos enzimaticos podem assim conduzir
a doengas.

As enzimas sdo utilizadas em Medicina, quer
em método de diagnostico quer como agentes
terapéuticos.

As Alteracoes Enzimaticas como
Repercussao da Lesao Tecidual

A actividade enzimatica no sangue e nos teci-
dos pode ser determinada no laboratoério. Em caso
de doencga ha alteracdo da actividade enzimatica
0 que contribui para o diagnostico. Enzimas de
localizagao intracelular sdo detectadas em peque-
nas quantidades no sangue.

Tomando como exemplo o enfarte de miocardio,
sabe-se que no decurso desta doenga os niveis séricos

de determinadas enzimas — p.ex., creatina-fos-
focinase (CPK), transaminase glutamica-
oxaloacética (TGO), desidrogenase lactica (LDH)
— apresentam concentracdes superiores as usuais.

IMPORTANCIA DIAGNOSTICA
DAS ISOENZIMAS
Clara Lopes

Isoenzimas sdo formas multiplas de uma
enzima que podem existir num s6 organismo ou
mesmo numa so6 célula.

As isoenzimas existentes no soro podem pro-
vir de diferentes tecidos de origem.

Alesdo tecidual pode traduzir-se por aumento
da actividade sérica de uma isoenzima especifica
do tecido em causa.

O doseamento das isoenzimas reveste-se as-
sim de importancia diagndstica.

Como exemplos apresentam-se a desidrogenase
lactica, a creatina-fosfocinase e a fosfatase alcalina.

ALGUMAS DOENCAS POR
DEFICIENCIA ENZIMATICA

GLICOGENOSES
T. Quintdo

Os defeitos enzimaticos em qualquer via do
metabolismo tém, como consequéncias principais,
a acumulacdo de substrato, a utiliza¢do de vias
alternativas e o défice de produtos.

As glicogenoses sdo um grupo de doengas
caracterizadas por um defeito enzimatico do me-
tabolismo do glicogénio, quer a nivel da sua sin-
tese quer a nivel da degradacao.

Sdo na maioria doengas autossomicas reces-
sivas. As manifestacdes clinicas variam com a
enzima envolvida, destacando-se a hepatomega-
lia, a hipoglicémia e as alteracdes musculares.

Aspossibilidades terapéuticas resumem-se a dieta.
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LIPIDOSES
C.S. Moreira

1. Hiperlipoproteinémias
* Mutagdo de um gene

— Deficiéncia lipoproteina lipase
— Hipercolesterolémia
— Hipertrigliceridémia

e Secundarias

— Diabetes Mellitus
— Alcool
— Contraceptivos

2. Doengas raras do metabolismo lipidico

— Doenga de Fabry
— Doenga de Gaucher
— Doenga de Niemann-Pick

FENILCETONURIA
E ALBINISMO
T Quintdo

Sao doencas devidas a perturbagdes do meta-
bolismo dos aminoacidos aromaticos.

Fenilcetonuria

Doenga resultante de deficiéncia do sistema
da hidroxilase da fenilalanina, que converte a
fenilalanina em tirosina.

E uma doenca autossomica recessiva.

As suas manifestagoes incluem atraso mental
e pele e olhos claros.

O seu diagndstico no recém-nascido (rastreio
conhecido por “teste do pezinho™) permite evitar
o desenvolvimento da doenca, instituindo uma
dieta com restri¢cdo de fenilalanina.

Albinismo

Surge por deficiéncia da enzima tirosinase que
converte a dopa em dopa-quinona, a qual, por sua
vez, ¢ um precursor da melanina.

Conhecem-se dois tipos de albinismo (oculo-
cutaneo e ocular), o primeiro recessivo € 0 se-
gundo ligado ao cromossoma X.

ANEMIAS HEMOLITICAS
Mario Carreira

Na anemia ha, por defini¢do, redugdo signifi-
cativa da massa de eritrocitos ¢ diminuic¢do cor-
respondente na capacidade de transporte de oxi-
génio do sangue.

As anemias podem ser devidas a perdas san-
guineas, diminui¢do da produgo dos eritrocitos
e por destruicdo dos eritrocitos (hemolise). As
anemias por destruicao dos globulos vermelhos
(anemias hemoliticas) podem resultar de facto-
res exteriores ao globulo (extracorpusculares) ou
de defeitos do eritrocito (intracorpusculares).

As anemias hemoliticas intracorpusculares sao
geralmente hereditarias e, entre elas, estdo as pro-
venientes de defeitos enzimaticos. A maioria das
deficiéncias enzimaticas localiza-se na via de
Embden-Meyerhof e na via das fosfopentoses. Em
alguns casos, as deficiéncias em enzimas do me-
tabolismo dos nucledtidos (pirimidina 5'-
nucleotidase) sdo também responsaveis por
hemolise.

Em geral, os eritrocitos com deficiéncias na
via de Embden-Meyerhof t€ém menor quantidade
de ATP, maior concentracdo intraglobular de po-
tassio e maior rigidez, os quais condicionam a
sua destruicdo no sistema fagocitario-mono-
nuclear.

Os eritrocitos portadores de deficiéncias na via
das fosfopentoses sdo incapazes de manter um
nivel adequado de glutatido reduzido intraglo-
bular, sendo inaptos para resistir ao stress oxida-
tivo; consequentemente, os grupos sulfidrilicos
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da hemoglobina sdo oxidados e a hemoglobina
tende a precipitar, constituindo os corpusculos de
Heinz. Nesta via a deficiéncia mais frequente € a
desidrogenase da glicose-6-fosfato.

ENZIMAS COMO MEIO TERAPEUTICO
Armando Pereirinha

O enfarte agudo do miocardio (EAM) é uma
situacdo clinica muito importante pela sua ele-
vada prevaléncia nas sociedades ocidentais (atin-
gindo muito frequentemente individuos em idade
produtiva) e pelas suas pesadas repercussoes cli-
nicas, que podem ir até a morte. O EAM ¢ um
bom exemplo de como toda a actuagdo médica
se desenrola num ambiente em que as enzimas
tém um papel preponderante. Vimos como sao
uteis no diagnostico (utilizagdo da CPK, TGO,
LDH e suas isoenzimas no diagnostico de EAM);
vamos agora ver como as utilizamos como for-
ma terapéutica.

Fisiopatologia do Enfarte Agudo
do Miocardio

O coragdo pode, de uma forma simplista, ser
visto como uma bomba cuja parte mecanica €
constituida por musculo (o musculo cardiaco ou
miocardio). Toda esta massa muscular ¢ alimen-
tada por uma rede arterial especifica, as artérias
coronarias. A doenca aterosclerotica, caracteri-
zada pelo desenvolvimento de placas na parede
das artérias, envolve muito frequentemente as
artérias coronarias. A placa aterosclerotica evo-
lui, crescendo de forma paulatina, mas ¢ uma
estrutura biologicamente activa, com fases de
crescimento mais activo (em surtos), em que
ocorrem fenémenos de ruptura ¢ hemorragia
intraplaca. Estes fendmenos, para além de pro-
vocarem o crescimento da placa, proporcionam
o local e o estimulo para a agregagao de plaque-

tas e a activagdo do sistema de coagulagdo, com
formacao de fibrina e, assim, de trombo que, em
ultima analise, vira a ocluir o limen da artéria.
Deste modo, a massa de miocardio dependente
da irrigacdo dessa artéria que foi ocluida ficara
em anoxia, processo que terminara na morte ce-
lular (necrose) se a circulagao nao for restabele-
cida a tempo (antes de haver ocorrido lesdo ce-
lular irreversivel).

Bases Bioquimicas para a Utilizacdo
da Trombolise

No nosso organismo existe o sistema fibri-
nolitico (destinado a promover a lise da fibrina)
que se encontra habitualmente na forma inibida.
Basicamente, este sistema € constituido por
enzimas. O seu elemento base ¢ o plasminogénio
(proenzima), activado pelos activadores do plas-
minogénio (que sdo hidrolases) na forma activa
— a plasmina — que é uma protease que vai actuar
sobre a fibrina, digerindo-a em produtos soluveis
(os produtos de degradacao da fibrina).

Assim sendo, uma forma de actuarmos no
EAM seria a activagdo deste sistema de fibri-
nélise, no sentido de dissolver o trombo que se
formou na artéria coronaria e que ira provocar a
morte celular, se decorrer o tempo suficiente. Pre-
cisariamos assim de agentes que fossem activar o
plasminogénio para plasmina (funcionando por-
tanto em alternativa aos activadores do plasmi-
nogénio do organismo).

Um desses agentes € o t-PA (“tissue-type
plasminogen activator”). E uma protease que se
liga especificamente a fibrina, activando o
plasminogénio a superficie da fibrina. Esta for-
ma terapéutica — activagao do sistema de fibri-
noélise — no decurso do EAM ¢ designada por
trombolise (por se pretender a lise do trombo
que oclui a artéria corondria em causa). Para
além de enzimas propriamente ditas (como € o
caso do t-PA ou o seu similar rt-PA"), outros
agentes s2o usados (em particular, no nosso
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meio, a estreptocinase ¢ 0 APSAC™) que, em-
bora ndo sejam enzimas propriamente ditas, vao
actuar da mesma forma, activando o plasmino-
génio em plasmina.

Utilizaciao Clinica da Trombolise

A utilizag@o de trombolise (com qualquer dos
agentes referidos) ¢ hoje o tratamento padrao do
EAM, tendo como tnico limite de utilizag¢ao ser
iniciada nas primeiras horas da evolucdo do
EAM (antes de se haver dado a necrose de toda
a massa muscular em sofrimento pela oclusdo
da artéria coronaria), isto é, idealmente nas

primeiras 4-6 horas de crise; adicionalmente,
existem contraindicacdes clinicas ao seu uso,
sobretudo situagdes com grande risco hemor-
ragico (por exemplo, doentes com tlcera gas-
trica activa com hemorragia recente). Com a
sua utilizacdo foi possivel melhorar o prog-
nostico do EAM, quer em termos de mortali-
dade hospitalar quer de melhor preservagao da
fun¢do do coragdo nos doentes sobreviventes
de EAM.

* Recombinant Tissue-type Plasminogen Activator (rt-PA)
** Anisoylated Plasminogem Streptokinase Activator
Complex (APSAC)
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