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e Caso Clinico: Isoenzimas

Questdo - 1

A histéria de um caso:Um operario de 29 anos sentiu uma dor toracicaaejar uma ferramenta

de trabalho. A intensidade da dor era moderadee eaghou que tinha condicbes de continuar a
trabalhar. Ao longo do dia comecou a sentir umaagmda ao respirar e uma sensacao de aperto na
parte anterior do peito. Como ndo melhorava, aal fdo segundo dia o operario foi levado a
emergéncia de um hospital préximo e internado apos breve exame. Os resultados do
eletrocardiograma e do raio-X de torax foram nosmblio entanto, 0 exame de sangue mostrou um
nivel elevado da enzima lactato desidrogenase (LDéi)plasma (400Ul/L). O nivel de LDH
plasmatico permaneceu acima da normalidade nosoqdats subsequientes. Nao ocorreu nhenhum
outro problema fisico ou laboratorial e a dor ta@cegrediu aos poucos, mediante repouso.

Fundamentacio tedrica: E conveniente salientar que em lesdes teciduaisreo@ liberacdo de
enzimas intracelulares para a corrente sanguinkEgima&s enzimas sdo caracteristicas de certos
tecidos e orgaos. Assim, qualquer mudanca na ctacéo de determinadas enzimas na circulacédo
indicaréd a natureza da lesdo. A LHD, em questédw asiorma tetramérica apresenta combinacdes da
subunidade H com a subunidade M. A LDH possui ciilso@nzimas, cuja concentragdo total no
sangue é de 100-200 UI/L e estéo distribuidas giairsge maneira:

Isoenzima Distribuicao
(%)
H4 (LDH-1,) 20-40

H3M (LDH-l,)  |25-45

H2M2 (LDH-15) |10-25

HM3 (LDH-l5) |0-12

M4 (LDH-1s)  |0-12

E necessario ressaltar que, caso ocorram deterasineddes teciduais, havera alteraces nesse
padrdo. A elevacdo da atividade da LDH no plasmpatiente justificou a anélise do seu padréo de
isoenzimas. Essa analise indicou um aumento daszsoas M4 e HM3. Para que ndo restassem
davidas sobre a origem da lesdo analisou-se anpas® sangue de uma outra enzima, a creatina
quinase (CK), que catalisa a seguinte reacao ligeers

creatina + ATP = creatina-P + ADP
A creatina fosfato € armazenada nos tecidos edoacgtomo um reservatorio para a regeneracao do
ATP. A CK sob a forma dimérica apresenta combinagizs subunidades M e B, sendo trés as suas
isoenzimas: MM, MB e BB. A concentracdo de CK tafatulante, em circunstancias normais, é de
40-200 UI/L. Os resultados do paciente mostraramaumento da CK total no plasma, em funcéo da
elevacao da isoenzima MM.

Perguntas:
1 - Quais seriam os diagnosticos possiveis patedrq apresentado pelo paciente?
2- Expligue o que s&o isoenzimas sob o ponto da g&rutural e cinético.



3- Estabelecer a relacdo existente entre as isnaszia LDH com os seus tecidos de origem.

4 - Estabelecer a relacéo existente entre as isoagzla CK com seus tecidos de origem.

5- Por que a analise das isooenzimas da CK foisséada para um diagndstico mais preciso? Por que
apenas a analise das isoenzimas da LDH nao faiesutie?

6 - Expligue que cuidados devem ser tomados amkercamostras de sangue para as dosagens
enzimaticas.

7 - Com base nos sintomas e nas dosagens enzisriaijeao diagnostico do que ocorreu no paciente.

Questao - 2

Um homem de meia-idade, obeso, foi levado a sakmrgéncia apds um acidente automobilistico.
O paciente afirmou que estivera com falta de angauco tonto, logo antes da batida. O exame fisico
sugeria ou um acidente vascular cerebral (ACV) munfarto do miocardio. O paciente foi internado
para observacdo e amostras de sangue para a dodagematina quinase e outras enzimas foram
colhidas periodicamente.

Questdes:

1. Qual seria o propésito de dosar a creatina gaimarias vezes durante a internacao?

2. Como as isoenzimas da creatina quinase podsgaseparadas?

3. Qual é a relacédo da concentragdo da creatimaspino sangue e a extensao da leséo tecidual?
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e Caso Clinico Sindrome Metabdlica

Questdo 3 -Um homem de 36 anos de idade apresentou hipemalkshia e proteindria. Uma
avaliacdo da dieta indicou que ele estava consumgarcta de 1,6mmoles (600mg) de colesterol/dia e
que sua concentracdo plasmatica de colesterol mmaxiamadamente 8,5mmoles/L (330mg/dl).
Andlises de ultracentrifugacéo revelaram que ostetel elevado estava contido na LDL do plasma.
Além disso, o paciente apresentava grande quastidedjordura abdominal, pressédo arterial elevada,
sopros nas artérias carotidas e opacidade cinzent#fusa de cornea. A analise dos lipideos
plasmaticos demonstrou uma quantidade elevadaldstem! e quase nenhum colesteril éster. Pouca
atividade de leciticina colesterol aciltransferimsaletectada no plasma do paciente.

Ele foi tratado com uma férmula dietética simtgtisem colesterol, por 3 meses, mas o nivel de
colesterol plasméatico no jejum abaixou apenas patamoles/L (300mg/dl). Subseqglentemente, ele
foi tratado com hidrocloreto de colestipol, umaimasgue se liga a acidos biliares. Além disso, foi
medicado com mevinolina, uma droga que inibe a HE&@edutase. A resina ndo é absorvida e
permanece no limem intestinal, onde se liga a adidimres, aumentando sua excrecao nas fezes. O
tratamento com a droga teve sucesso, abaixandocamoacdo de colesterol apos o jejum a faixa de
5,8 a 6,4 mmoles/L (220 a 250mg/dl), um valor @velt para este paciente.

Questdes:

1- Podemos dizer que esse paciente tem sindrome ret&bo

2- O organismo pode usar colesterol da dieta?Justiga resposta.

3- Como é possivel que um paciente continue a teraameentracéo elevada de colesterol
apos ter sido mantido em dieta livre de colesigool3 meses?

4- Que conexéao existe entre acidos biliares e o etast

5- Como o hidrocloreto de colestipol abaixa a conegdio de colesterol?

6- Qual o papel das lipoproteinas HDL e LDL no metainab do colesterol?

7- Que papel a HMGCoA redutase desempenha na biassithdecolesterol?

8- Por que além da droga mevinolina, foi necessariesqoever o hidrocloreto de
colestipol?

- Que séo colesteril ésteres?

10- Onde ocorre a reacdo da LCAT e qual é o papelsfatidilcolina nesta rea¢do?

Questédo 4 - D.M., um rapaz de 24 anos, 1,78 m de altura, astedde pés-graduacéo, foi atendido
em uma clinica para diabéticos. Suas principaisxgaeeram cansago, perda de peso, aumento de
apetite, sede e da frequiéncia urinaria. Na suértastamiliar era significante que seu avo tintdoti
diabetes mellitus, e que morreu aos 50 anos degonfi@ miocardio. O paciente tem uma irma mais
velha, 40 anos de idade, obesa, e que recentefioerdtimgnosticada como um caso de diabetes de
adultos. Desde a idade de 15 anos o paciente mg@nu varios episédios de fraqueza, durante os
quais se sentiu trémulo e tinha tonturas. Um exar@dico de rotina aos 18 anos revelou tracos de
acucar na sua urina. Seu medico entdo fez uma auwedig glicose e que foi normal (90mg/dl).
Exames subsequientes ndo revelaram glicosuria.

O exame fisico do paciente estava essencialmentgoddos limites de normalidade. Estudos
laboratoriais mostraram uma contagem de globulogusaeos normais. Foram encontrados, 14% de
hemoglobina glicosilada (normal7%). Um teste de tolerancia a glicose foi feitonoos resultados
abaixo:

Teste de tolerancia a glicose Paciente DM Normal
Jejum 8,9 mmol/L 3,3 a 5,6 mmol/L
30 min ap0s a ingestéo de glicose 13,3 mmol/L <10 mmol/L



1 h apoés a ingestéo de glicose 18,1 mmol/L <10 mmol/L
90 min ap0s a ingestéo de glicose 16,9 mmol/L <7,8 mmol/L
2 h apos a ingestéao de glicose 15,8 mmol/L <6,7 mmol/L

1- Quais os fenbmenos basicos que explicam os sintdmpaciente?

2- O que é hemoglobina glicosilada? O que os niveisadbs refletem nesse paciente?

3- Interprete os resultados do teste de tolerancidasbt

4- Quais as diferencas da resposta a insulina de alpétito obeso e de um diabético ndo obeso?
5- Qual o papel dos polibis nas perturbacdes do migabmde carboidratos?
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e Caso Clinico Metabolismo de Ferro

Questdo 5 -Menino de 3 anos foi levado ao ambulatorio hopiteom quadro de anemia leve ha
aproximadamente um ano. A mée revela que ha oisesnei detectada a anemia. Sulfato ferroso foi
administrado durante 6 meses, sem melhora aprécifegse quadro. Ha dois meses esta sem
medicacdo. Nao houve exposi¢do ao chumbo, tendoossgu nascimento e gestacao sem problemas.
A alimentacdo do menino é regular, comendo carferpenos 4 vezes por semana. Nao ha casos de
anemia na familia e nem descendéncia mediterrdAeaexame fisico mostra-se ativo, sem
descoramento visivel de mucosas.Foram solicitadtpsns exames laboratoriais, cujos resultados
estdo abaixo mostrados:

1- Hemograma completoGlébulos vermelhos: 2.900.000 / r@rfVR : (3.900.000- 5.300.000
por mnB)Hb: 10g/dL (VR: 11,5 — 13,5 g/dL) Hematdcrito: 3qUR: 34% — 40%)VCM: 65 fL (VR:
75 — 87 fL) (fentolitro = 1 picolitros= 106 microlitros)HbCM: 20 pg (VR: 24 — 30 pg)
picogramas. Observacles: Leve reticulocitose .Sgndmca: detectou-se, apenas uma eosinofilia.
Plaquetas: 220.000 / n#n (VR: 140.000 — 400.000 por n@n

2- Eletroforese de hemoglobina AL 97% R 2% A 1%

3- Elementos anormais e sedimento na uringem alteracdes.

4- Exame de fezefarasitologico: presenca de numerosos ovos Necator
americanus.Pesquisa de sangue oculto: positivo ++

Questdo 6 -Um homem de 54 anos queixou-se de fraqueza, lassisdoderada perda de peso (20
quilos nos ultimos 7 meses). O pulso e a frequéresairatéria estavam normais, bem como 0s
resultados da eletrocardiografia e do exame des-baimo torax. O figado estava firme, porém
moderadamente aumentado e o baco palpavel. O paafmou que sua pele tinha se tornado mais
escura ao longo dos anos, mudanca atribuida acotpegsado ao ar livre. O paciente ndo estava
exposto a substancias quimicas ou vapores metdsogesultados laboratoriais foram 0s seguintes:e-
glicose plasmatica em jejum 5,6 mmoles/L (VR: 44-6moles/L), glicose da amostra urinaria,
normal; hemoglobina 2,55 nmoles/L (normal 2,0 mms#thle hematocrito, 52% (VR: 34% — 40%);
contetdo de ferro plasmatico 43 mmoles/L (norm@&/2,,0 mmoles/L), saturagdo da transferrina em
77% (normal 20 a 50%); bilirrubina sérica total@toles/L (normal 1,7-18,8 mmoles/L). Com base
nessas observacdes foi feita uma biopsia de figadexame microscopico revelou vacuolizacdo dos
hepatécitos e depdsitos moderados de hemossidericiéoplasma das células. O diagndstico foi feito
como se tratando de hemocromatose; a sobrecarderme foi confirmada a seguir pelo teste
diferencial de desferrioxamina.e

*Pergunta-se:

*1) O que é a hemocromatose?

*2)  Que alimentos sao ricos em ferro? Esseptedeve ser avisado para evita-los?

*3) Como o ferro é absorvido no trato gaststital? Como essa absorcao é regulada?

*4) Como o ferro é transportado no sangue? Qo&inas estdo envolvidas no transporte e
armazenamento do ferro?

*5) Explique porque a flebotomia repetida é&lasaara reduzir a sobrecarga do ferro.

Bibliografia:
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¢ Caso Clinico de Cancer

Questdo 7 Em 1974, 397 pacientes de tribos do Kenya foraoxiohdos com aflatoxina, sendo que
108 morreram. Tais tribos utilizam o milho como uancipal fonte de alimento. Os sintomas
apresentados pelos pacientes eram: febre altaiciateedema nos membros inferiores, vomito e
hepatomegalia. Anos apds o surto, alguns paciaptesentaram hepatocarcinoma.

1. O que é aflatoxina ?

2. Qual a relacéo existente entre os habitos alimentdas tribos e a ocorréncia de intoxicacéo

por aflatoxina?
3. Como essa toxina induz o desenvolvimento de hepatimoma?

Questdo 8 -Paciente de 63 anos, nos ultimos 2 meses vem gemtidta fadiga, canseira aos
pequenos esforcos e dor pré-cordial tipo angineseam realizados todos os exames cardiologicos,
que se mostraram normais. Porém, o exame hematolégistrou hemoblobina de 11 g/dL (14 al7
g/dL) e leucocitose de 35.000/m@ a 10.000/ mL) Dentre os leucécitos had um aumeteo
neutrofilos, bastonetes, metamielocitos e tambémodedfilos e basofilos. As plaquetas estavam em
450.000/ml (130.000 a 370.000/ml). Diante do quaduspeitou-se de leucemia mieldide cronica e
ele foi encaminhado ao hematologista. Foi realizado exame de biopsia de medula Ossea
(mielograma), que se mostrou hipercelularidade ganulécitos em diferentes estagios de maturacao
(bastonetes, metamieldcitos, mieldcitos, promiébécie mieloblastos), aumento de eosindfios e
basofilos.O exame citogenético detectou cromosdeitadélfia.

1. Defina cromossomo Filadélfia.
2. Expliqgue como a atividade de tirosina quinase adefma de fusdo poderia contribuir
para a leucemia
3. Atualmente uma nova terapia esta sendo aplicada @omso do Glivec. Qual o
mecanismo de acdo desse medicamento?
Animac¢Bes do cromossomo Filadélfia_(http://www.ydé.com/watch?v=7ZMVQ1Vbb?7Y e
mecanismo de ac¢do do glivec.( http://www.youtubm/eeatch?v=iaK99RxEyAU&feature=related
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