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Nota: O conhecimento médico está em constante evolução. À medida que a pesquisa e a experiência clínica ampliam o nosso saber, pode ser necessário alterar os métodos de tratamento e medicação. Os autores e editores deste material consultaram fontes tidas como confiáveis, a fim de fornecer informações completas e de acordo com os padrões aceitos no momento da publicação. No entanto, em vista da possibilidade de erro humano por parte dos autores, dos editores ou da casa editorial que traz à luz este trabalho, ou ainda de alterações no conhecimento médico, nem os autores, nem os editores, nem a casa editorial, nem qualquer outra parte que se tenha envolvido na elaboração deste material garantem que as informações aqui contidas sejam totalmente precisas ou completas; tampouco se responsabilizam por quaisquer erros ou omissões ou pelos resultados obtidos em consequência do uso de tais informações. É aconselhável que os leitores confirmem em outras fontes as informações aqui contidas. Sugere-se, por exemplo, que verifiquem a bula de cada medicamento que pretendam administrar, a fim de certificar-se de que as informações contidas nesta publicação são precisas e de que não houve mudanças na dose recomendada ou nas contraindicações. Esta recomendação é especialmente importante no caso de medicamentos novos ou pouco utilizados. Alguns dos nomes de produtos, patentes e design a que nos referimos neste livro são, na verdade, marcas registradas ou nomes protegidos pela legislação referente à propriedade intelectual, ainda que nem sempre o texto faça menção específica a esse fato. Portanto, a ocorrência de um nome sem a designação de sua propriedade não deve ser interpretada como uma indicação, por parte da editora, de que ele se encontra em domínio público.


Todos os direitos reservados. Nenhuma parte desta publicação poderá ser reproduzida ou transmitida por nenhum meio, impresso, eletrônico ou mecânico, incluindo fotocópia, gravação ou qualquer outro tipo de sistema de armazenamento e transmissão de informação, sem prévia autorização por escrito.





Prefácio


Há muito tempo o exame clínico não termina mais no consultório médico ou no leito do doente, mas no laboratório ou nas salas de exames por imagem.


Os exames de laboratório classificados, muito injustamente, como “complementares” – sendo muitas vezes indispensáveis – encontram as bactérias e as células anormais, detectam os anticorpos, avaliam o funcionamento dos órgãos, investigam o meio interior, examinam os genes. Como dispensá-los?


Um resultado, seja ele rigorosamente estabelecido ou muito eficaz, deve ser interpretado à luz dos dados clínicos, da técnica utilizada pelo laboratório e dos dados da literatura.


Este pequeno livro pretende auxiliar o clínico nessa tarefa. Como instrumento de prática cotidiana, é voluntariamente esquemático e não almeja a exaustividade. Procura simplesmente traduzir da melhor maneira a prática da medicina interna geral, tanto a da cidade quanto a do hospital.


Seu objetivo será cumprido se ele puder ajudar a melhor compreender, a melhor interpretar para melhor cuidar.


René Caquet
Professeur honoraire à l’université Paris XI
Médecin honoraire de l’hôpital de Bicêtre





Nota


Os valores mencionados neste livro geralmente são expressos em unidades do Sistema Internacional de Unidades adotado em 1960.


Todavia, as enzimas não são apresentadas em KATAL (unidade pouco utilizada), mas em “unidades internacionais” (UI) de atividade enzimática, enquanto os métodos de dosagem medem a atividade proporcional à quantidade de enzima apresentada.


Algumas dosagens, principalmente de hormônios, são expressas em Unidades que se referem a um padrão internacional arbitrário de atividade biológica.


As macromoléculas (como as proteínas) são expressas em unidades de massa.


Os resultados da gasometria estão apresentados em quilopascal (kPa) e em mmHg, unidade ainda muito utilizada para medir as pressões parciais.


Para as abreviações de unidades, as recomendações internacionais reservam as maiúsculas às unidades que se referem a um nome próprio (H = Hertz, A = Ampére etc.). Litro e seus derivados (mililitro, microlitro etc.) devem, então, ser abreviados em “1” e não em “L”. O uso de L para litro (ou de mL para mililitro) é aceito, no entanto, quando a fonte escolhida corre o risco de fazer confundir “l” com o número um ou com outro caractere. Essa tolerância foi utilizada aqui.





Abreviações
















	A


	adrenalina







	AAN


	anticorpos antinucleares







	α1AT


	alfa-1-antitripsina







	Ac


	anticorpos







	AC


	anticoagulante circulante







	ACAT


	anticorpos antitireoidianos







	ACE


	antígeno carcinoembrionário







	aCL


	anticorpos anticardiolipina







	ACTH


	hormônio adrenocorticotrófico







	ACR


	Colégio Americano de Reumatologia







	ADH


	hormônio antidiurético







	ADN


	ácido desoxirribonucleico







	AFP


	alfa-fetoproteína







	AFSSAPS


	Agência Francesa de Segurança Sanitária dos Produtos de Saúde







	Ag


	antígeno







	AGC


	células glandulares atípicas







	AGCUS


	atipia celular glandular de significado indeterminado







	AGL


	ácido graxo livre







	AHAI


	anemia hemolítica autoimune







	AINS


	anti-inflamatório não esteroide







	ALA


	ácido Δ-aminolevulínico







	ALAT


	alanina aminotransferase







	AMP


	adenosina monofosfato (ácida)







	ANCA


	anticorpos anticitoplasma de neutrófilos







	aPL


	anticorpos antifosfolipídeos







	Apo


	apolipoproteína







	APUD


	Amine Precursor Uptake and Decarboxylation







	ARAII


	antagonistas dos receptores da angiotensina II







	AREB


	anemia refratária com excesso de blastos







	ARN


	ácido ribonucleico







	ARP


	atividade da renina plasmática







	ARSI


	anemia refratária sideroblástica







	ASAT


	aspartato aminotransferase







	ASC


	células escamosas atípicas







	ASCUS


	atipia celular escamosa de significado indeterminado







	AT


	antitrombina







	AT1


	acidose tubular de tipo 1







	AT4


	acidose tubular de tipo 4







	ATP


	adenosina trifosfórico (ácido)







	AVE


	acidente vascular encefálico







	AVK


	antagonista da vitamina K







	AVP


	arginina vasopressina







	BAV


	bloqueio atrioventricular







	BBS


	Besnier-Boeck (doença de)







	BGN


	bacilo gram-negativo







	BK


	bacilo de Koch







	BPCO


	broncopneumopatia crônica obstrutiva







	BW


	(reação de) Bordet-Wassermann







	C


	complemento







	C1-INH


	inibidor da C1 esterase







	CA


	câncer antígeno







	Ca


	cálcio







	CBCG


	supercrescimento bacteriano do intestino delgado







	CBG


	globulina fixadora de corticosteroide







	CBP


	cirrose biliar primária







	CCMH


	concentração de hemoglobina corpuscular média







	CCP


	peptídeo citrulinado cíclico







	CD


	classe de diferenciação







	CDT


	transferência deficiente de carboidrato







	CFU


	unidades formadas de colônia







	CCMH


	concentração de hemoglobina corpuscular







	CIN


	neoplasia intraepitelial cervical







	CIVD


	coagulação intravascular disseminada







	CK


	creatinoquinase







	Cl


	cloro







	CLHP


	cromatografia líquida de alta eficiência







	CMB


	concentração bactericida mínima







	CMF


	citometria de fluxo







	CMH


	complexo principal de histocompatibilidade







	CMI


	concentração mínima inibidora







	CMV


	citomegalovírus







	CoA


	coenzima A







	CPK


	creatinofosfoquinase







	CRF


	Corticotropin Releasing Factor







	CRH


	hormônio liberador de corticotrofina







	CRP


	proteína C-reativa







	CSC


	contagem sanguinea completa







	CST


	índice de saturação da transferrina







	CSS


	saturação da siderofilina







	CT


	calcitonina







	CTAD


	citrato, teofilina, adenina, dipiridamol







	CTF


	capacidade total de fixação







	CTFT


	capacidade total de fixação da transferrina







	CTSS


	saturação da siderofilina







	Cu


	cobre







	DA


	dopamina







	DCP


	decarboxiprotrombina







	DFG


	taxa de filtração glomerular







	DHEA


	desidroepiandrosterona







	DICS


	deficiência imunitária combinada severa







	DNID


	diabetes não insulinodependente







	DSI


	dose supostamente ingerida







	E2


	estradiol







	EA


	early antigen







	EAL


	investigação de uma anomalia lipídica







	EBNA


	Epstein-Barr Nuclear Antigen







	EBV


	Vírus Epstein-Barr







	EAS


	exame microscópico de urina







	ECP


	efeito citopatogênico







	EDTA


	ácido etilenodiaminotetracético







	ELISA


	Enzyme-Linked Immunosorbent Assay







	EM


	eritema crônico migratório







	ENA


	antígeno nuclear solúvel (Extractible Nuclear Antigen)







	EPEC


	E. coli enteropatogênica







	ETEC


	E. coli enterotoxinogênica







	EULAR


	European League Against Rheumatism







	FAB


	Franco-Americana-Britânica (classificação)







	FAN


	fator antinuclear







	FCV


	teste de Papanicolaou







	FI


	fator intrínseco







	FISH


	hibridização fluorescente in situ







	FLU


	cortisol livre urinário







	FR


	fator reumatoide







	FSH


	hormônio folículo-estimulante







	FSH-RF


	FSH-Releasing Factor







	FT3


	tri-iodotironina livre







	FT4


	tiroxina livre







	FTA


	teste com anticorpo fluorescente treponêmico







	G


	giga (109)







	GEHT


	grupo de estudos sobre a hemostasia e a trombose







	GEU


	gravidez ectópica







	γ-GT


	gamaglutamiltranspeptidase







	GH


	hormônio do crescimento







	GH-RF


	GH Releasing Factor







	GH-RH


	GH Releasing Hormone







	G6PD


	glicose 6-fosfato desidrogenase







	GMSI


	gamopatia monoclonal de significado indeterminado







	GNMP


	glomerulonefrite membranoproliferativa primitiva







	GnRH


	Gonadotropin Releasing Hormone







	GR


	glóbulo vermelho







	GRF


	fator liberador do hormônio do crescimento







	GVH


	Graft Versus Host







	HAS


	alta autoridade de saúde







	HAV


	hepatitis A virus







	HB


	hepatite B







	Hb


	hemoglobina







	HbA1c


	hemoglogina glicada







	HBPM


	heparina de baixo pesomolecular







	HBV


	hepatitis B virus







	HC


	hepatite C







	hCG


	gonadotrofina coriônica humana







	HCV


	hepatitis C virus







	HDL


	lipoproteína de alta densidade







	HDV


	hepatitis D vírus







	hGH


	human growth hormone







	HGPO


	hiperglicemia provocada por via oral







	HGPRT


	hipoxantina guanina-fosforribosil-transferase







	HHC


	hipercalcemia humoral dos cânceres







	HHI


	hipogonadismo hipogonadotrófico idiopático







	HIV


	vírus da imunodeficiência humana







	5-HIA


	5-hidroxi-indolacético







	HLA


	antígeno linfocitário humano







	HLM


	hemácias-leucócitos por minuto







	HnF


	heparina não fracionada







	HOP


	hiperoxalúria primária







	HPLC


	cromatografia líquida de alta pressão







	HPV


	Papillomavírus humano







	HTA


	hipertensão arterial







	HVA


	ácido homovanílico







	HVG


	hipertrofia ventricular esquerda







	IA


	índice de avidez







	IC


	insuficiência cardíaca







	ID


	intradérmico







	IDM


	infarto do miocárdio







	IEC


	inibidor da enzima de conversão







	IFI


	imunofluorescência indireta







	IFM


	incompatibilidade feto-materna







	Ig


	imunoglobulina







	IGF


	fator de crescimento semelhante à insulina







	IHA


	inibição da hemaglutinação







	IMAO


	inibidor da monoaminocidase







	INH


	isoniazida







	INR


	International Normalized







	IRA


	insuficiência renal aguda







	IRM


	imagem por ressonância magnética







	ISI


	índice de sensibilidade internacional







	LAL


	leucemia linfoblástica aguda







	LAM


	leucemiamieloide aguda







	LBA


	lavagem broncoalveolar







	LCAT


	lecitina-colesterol aciltransferase







	LCR


	líquido cefalorraquidiano







	LDH


	desidrogenase láctica







	LDL


	lipoproteína de baixa densidade







	LEAD


	lúpus agudo disseminado







	LED


	lúpus eritematoso disseminado







	LH


	hormônio luteinizante







	LLA


	leucemia linfoblástica aguda







	LLC


	leucemia linfoide crônica







	LMC


	leucemiamieloide crônica







	LMNH


	linfomamaligno não Hodgkin







	LP


	liberação prolongada







	MAO


	monoaminoxidase







	MDRD


	Modification of Diet in Renal Disease







	MGG


	May Grünwald-Giemsa (corante)







	mmHg


	milímetro de mercúrio







	MN


	metanefrina (ou meta-adrenalina)







	MNI


	mononucleose infecciosa







	MPO


	mieloperoxidase







	MST


	doença sexualmente transmissível







	N


	normal







	NA


	noradrenalina







	NCEP


	National Cholesterol Education Program







	NEFA


	ácido graxo não esterificado







	NEM


	neoplasia endócrinamúltipla







	NIL/M


	Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy







	NMN


	normetanefrina (ou noradrenalina)







	NSE


	enolase neuroespecífica







	17-OHCS


	17-hidroxi-corticosteroide







	OAP


	edema pulmonar agudo







	OCT


	ornitina carbamiltransferase







	PA


	pressão arterial







	PAL


	fosfatases alcalinas







	PAPP-A


	Pregnacy-Associated Plasma Protein A







	PAS


	aminossalicilato







	p-ANCA


	anticorpo anticitoplasma de neutrófilo perinuclear







	PBD


	reação de Paul-Bunnell-Davidsohn







	PBG


	porfobilinogênio







	PBJ


	proteína de Bence-Jones







	PBS


	poder bactericida do soro







	PCR


	reação da cadeia de polimerase







	PCT


	porfiria cutânea tardia







	PDF


	produto da degradação da fibrina







	PDH


	piruvato desidrogenase







	PEC


	porfiria eritropoiética congênita







	PGT


	pregnanetriol







	pH


	potencial hidrogeniônico







	Pi


	inibidor de proteinase







	PIF


	fator inibidor da prolactina







	PL


	punção lombar







	PM


	peso molecular







	PN


	polinuclear







	PPE


	protoporfirina eritrocitária







	PPZ


	protoporfirina ligada ao zinco







	PR


	poliartrite reumatoide







	PR3


	proteinase 3







	PSA


	antígeno prostático específico







	PTH


	paratormônio







	PTHrP


	peptídeo relacionado como hormônio da paratireoide







	PTI


	púrpura trombopênica idiopática







	PTT


	púrpura trombótica trombocitopênica







	PVC


	biópsia das vilosidades coriônicas







	RAA


	reumatismo articular agudo







	RAI


	pesquisa de aglutininas irregulares







	RAST


	teste radioalergossorvente







	RCH


	retocolite hemorrágica







	RCP


	resumo das características do produto







	RF


	Releasing factor







	RGB


	reação biológica de gravidez







	Rh


	Rhésus







	RH


	hormônio liberador







	RIA


	radioimunoensaio







	RIPA


	radioimunoprecipitação







	RIST


	radioimmunosorbent Test







	RNP


	ribonucleoproteína







	Rs-Tf


	receptor solúvel da transferrina







	R-Tf


	receptor da transferrina







	rT3


	tri-iodotironina reversa







	SA


	semana de amenorreia







	SAPL


	síndrome dos anticorpos antifosfolipídicos







	SCA


	síndrome coronária aguda







	SCS


	síndrome de Churg e Strauss







	S-DHEA


	sulfato de desidroepiandrosterona







	SGA


	estreptococo do grupo A







	SHBG


	globulina de ligação de hormônios sexuais







	SHU


	síndrome hemolítica e urêmica







	SIADH


	síndrome de secreção inapropriada do hormônio antidiurético







	SIDA


	síndrome da imunodeficiência adquirida







	STH


	somatotrofina







	T


	tera







	T3


	Tri-iodotironina







	T4


	tetraiodotironina ou tiroxina







	TA


	hiato aniônico







	TCA


	tempo de tromboplastina parcialmente ativada







	TCK


	tempo de Kaolin-Cefalina







	TCMH


	volume corpuscular médio de hemoglobina







	TCT


	tirocalcitonina







	TDR


	teste de diagnóstico rápido







	TEBG


	Testosterone Estradiol Binding Globulin







	TGA


	transglutaminase







	TGB


	tiroglobulina







	THC


	tetraidrocanabinol







	TIAC


	toxinfecção alimentar coletiva







	Tn


	troponinas







	TP


	taxa de protrombina







	t-PA


	ativador do plasminogênio tecidual







	TPHA


	hemaglutinação do Treponema Pallidum







	TPI


	imobilização do Treponema Pallidum







	TPO


	tireoperoxidase







	TQ


	tempo de Quick (tempo de protrombina)







	TRH


	hormônio liberador de tireotropina







	TRP


	taxa de reabsorção tubular do fósforo







	TRU


	teste respiratório com ureia marcada







	TS


	tempo de sangramento







	TSH


	hormônio tireoestimulante







	U


	unidade







	UFC


	unidade formadora de colônias







	UI


	unidade internacional







	VCA


	antígeno do casídeo viral







	VDRL


	Venereal Disease Research Laboratory







	VEMS


	volume expiratóriomáximo por segundo







	VIP


	peptídeo vasoativo intestinal







	VG


	valor globular







	VGM


	volume globular médio







	VGT


	volume globular total







	VIP


	peptídeo vasoativo intestinal







	VLDL


	lipoproteína de densidademuito baixa







	VMA


	ácido vanilmandélico







	VPN


	valor preditivo negativo







	VPP


	valor preditivo positivo







	VS


	velocidade de sedimentação globular







	VWF


	fator Willebrand







	WR


	Waaler-Rose














250 exames de laboratório













Exames de laboratórios comuns: valores normais







Sangue


















	Parâmetro


	Unidades tradicionais


	Unidades SI











	Ácido úrico (homem)


	40 a 60 mg/L


	240 a 360 μmol/L







	ACTH (às 8 h da manhã)


	< 50 pg/mL


	10 μmol/L







	Albumina


	40 a 50 g/L


	650 a 800 μmol/L







	Amoníaco (sangue arterial)


	< 0,5 mg/L


	< 15 μmol/L







	Amilase


	10 a 45 UI/L


	 







	Apolipoproteína AI


	1,20 a 1,80 g/L


	 







	Bicarbonatos (adulto)


	22 a 26 mEq


	ou mmol/L







	Bilirrubina


	< 12 mg/L


	< 20 μmol/L







	Cálcio


	95 a 105 mg/L


	2,2 a 2,6 mmol/L







	Colesterol (adulto após 50 anos)


	< 2 g/L


	< 5 mmol/L







	Cortisol (pela manhã)


	50 a 200 ng/mL


	0,15 a 0,7 μmol/L







	Creatinina (homem adulto)


	9 a 15 mg/L


	80 a 120 μmol/L







	Ferro (homem adulto)


	65 a 180 μg/dL


	12 a 30 μmol/L







	Fibrinogênio


	2 a 4 g/L


	 







	FSH (fase folicular)


	2 a 10 UI/L


	 







	Gamma-GT


	< 35 UI/L


	 







	Gás do sangue (1 kPa = 7,5 torr)







	• PaO2


	90 a 100 torr (mmHg)


	12 a 13,3 kPa







	• SaO2


	95 a 98%


	 







	• PaCO2


	35 a 45 torr (mmHg)


	4,7 a 5,3 kPa







	Glicose


	0,60 a 0,9 g/L


	3,5 a 5 mmol/L







	Haptoglobina


	0,5 a 1,5 g/L


	6 a 18 mmol/L







	Imunoglobulina IgG


	8 a 16 g/L


	 







	Imunoglobulina IgM


	0,5 a 2 g/L


	 







	Ionograma







	1) Ânions (155 mEq)


	 


	 







	• Cloretos


	100 a 110 mEq/L


	(ou mmol/L)







	• Bicarbonatos


	22 a 26 mEq/L


	(ou mmol/L)







	• Sulfatos e ânions orgânicos


	16 mg/L


	< 7 mEq/L







	• Proteínas


	75 mg/L


	6 mEq/L







	2) Cátions (155 mEq)







	• Sódio


	137 a 143 mEq/L


	(ou mmol/L)







	• Potássio


	3,5 a 4,5 mEq/L


	(ou mmol/L)







	• Cálcio


	95 a 105 mg/L


	2,2 a 2,6 mmol/L







	LDH (adulto)


	100 a 240 UI/L


	100 a 240 UI/L







	Magnésio (soro)


	18 a 22 mg/L


	0,75 a 0,9 mmol/L







	pH (sangue arterial)


	7,38 a 7,42


	 







	Fosfatases alcalinas (adultos)


	50 a 130 UI/L


	 







	Fósforo (adulto)


	25 a 50 mg/L


	0,8 a 1,6 mmol/L







	Proteínas séricas totais


	60 a 80 g/L


	 







	Proteínas séricas (eletroforese)







	• Albumina


	60% (43 g/L)


	 







	• α1-globulinas


	2,5 a 6% (3 g/L)


	 







	• α2-globulinas


	6 a 10% (6 g/L)


	 







	• β-globulinas


	10 a 15% (9 g/L)


	 







	• γ-globulinas


	14 a 20% (12 g/L)


	 







	Taxa de protrombina


	80 a 100%


	12 a 15 s







	Transaminases







	• ASAT (TGO)


	5 a 40 UI/L (a 30°C)


	 







	• ALAT (TGP)


	5 a 35 UI/L (a 30°C)


	 







	Triglicerídeos (adulto)


	< 1,30 g/L


	< 1,6 mmol/L







	VS após 1 hora


	3 a 8 mm


	 














Urina


















	Parâmetro


	Unidades tradicionais


	Unidades SI











	Ácido úrico (adulto)


	0,200 a 0,650 g/L


	1,5 a 4,8 mmol/24 h







	Ácido vanilmandélico (adulto)


	1 a 6 mg/24 h


	5 a 30 mmol/24 h







	Cálcio


	0,100 a 0,250 g/24 h


	2,5 a 6,5 mmol/24 h







	Clearance da creatinina endógena







	• Homem


	120 ± 20 mL/min


	 







	• Mulher


	115 ± 16 mL/min


	 







	HLM







	• Hemácias


	< 5.000


	 







	• Leucócitos


	< 5.000


	 







	pH


	4,6 a 8


	 







	Potássio


	40 a 100 mEq/24 h


	40 a 100 mmol/24 h







	Sódio


	100 a 300 mEq/24 h


	100 a 300 mmol/24 h







	Ureia


	15 a 30 g/24 h


	250 a 500 mmol/24 h










Líquido cefalorraquidiano
















	Parâmetro


	Valores normais











	Citologia


	< 3 a 5 células/mL







	Glicose


	A metade da glicemia







	Proteínas (região lombar)


	0,30 a 0,50 g/L














Numeração globular normal (SI)
















	Parâmetro


	Valores normais











	Hemácias







	• Homem


	4,5 a 6 T/L







	• Mulher


	4 a 5,4 T/L







	• Criança (> 1 ano)


	3,6 a 5 T/L







	Leucócitos







	• Homem


	4 a 10 G/L







	• Mulher


	4 a 10 G/L







	• Criança


	4 a 12 G/L







	Plaquetas


	150 a 500 G/L










É possível encontrar na literatura valores ligeiramente diferentes dos propostos aqui, que correspondem a 95% da população geral.






Numeração e fórmula sanguíneas em função da idade


[image: image]






Hormônios
















	Parâmetro


	Valores normais











	FSH (mulher) fase folicular


	< 10 UI/L







	LH (mulher) fase folicular


	< 5 UI/L







	FSH LH (homem)


	3 a 7 UI/L







	Prolactina


	< 20 ng/mL







	Estradiol







	• Fase folicular


	50 pg/mL







	• Fase lútea


	150 pg/mL







	• Pic


	250 pg/mL







	Δ4-androstenediona (mulher)


	< 3 ng/mL







	Testosterona (mulher)


	< 0,5 ng/mL







	Testosterona (homem adulto)


	4 a 8 ng/mL







	T4 livre


	8 a 28 pg/mL







	TSH


	0,4 a 4 mU/L







	Cortisol plasmático (às 8 h da manhã)


	50 a 200 ng/mL







	FLU


	20 a 50 μg/24 h







	ACTH (às 8 h da manhã)


	< 50 pg/mL














 






250 exames de laboratório







Ácido Δ-aminolevulínico (ALA) urinário


Quando da síntese hepática e medular da heme, uma Δ-aminolevulinato desidratase une duas moléculas de ácido Δ-aminolevulínico (ALA) em porfobilinogênio (PBG). Em caso de déficit da enzima (saturnismo) ou de uma das enzimas intervindo na síntese da hema (porfirias), o ALA se acumula e passa em grande quantidade na urina.


Objetivos da dosagem


• Procurar uma intoxicação por chumbo em meio profissional ou em uma criança mal abrigada.


• Frente a dores abdominais não explicadas, confirmar o diagnóstico (urgente) de crise de porfiria aguda.


Orientações sobre o exame


A urina é recolhida em HCl, ao abrigo da luz.




Valores de referência


Dosagem em HPLC.


▸ < 10 mg/24 h (7,5 μmol).


▸ < 6 mg/g de creatinina ou < 4,5 μmol/mmol de creatinina urinária.


▸ Fator de conversão: mg × 7,63 = μmol.





Clínica


Saturnismo laboral


A intoxicação por chumbo inibe a Δ-aminolevulinato desidratase, causando acumulação de ALA. Quando há suspeita de saturnismo laboral, o aumento de ALA na urina traduz uma impregnação de chumbo nas semanas anteriores à coleta da urina.


O quadro de doenças laborais n° 1 reserva para o diagnóstico de “síndrome biológica de saturnismo crônico” um ALA urinário > 15 mg/g de creatinina (12 μmol/mmol de creatinina urinária) associado a uma plumbemia > 800 μg/L (ver Plumbúria Provocada).


Porfirias hepáticas agudas


O ALA urinário e o porfobilinogênio aumentam massivamente durante crises que marcam as três porfirias hepáticas agudas:


• porfiria aguda intermitente (PAI), a mais frequente, sem sinal cutâneo;


• porfiria variegata (PV), com problemas cutâneos;


• coproporfiria hereditária (CH), rara.


Essa elevação (ALA > 20 mg/g de creatinina) permite reconhecer uma porfiria aguda em uma doente – as crises agudas atingem as mulheres em 80% dos casos – entre 20 e 40 anos que reclamam de dores abdominais intensas contínuas ou paroxísticas irradiando para os membros inferiores e/ou esteja confusa, angustiada, afetada por problemas de humor, cuja urina adquire uma cor púrpura quando exposta à luz por mais de 45 minutos (ver Porfirinas).


A constatação de uma concentração elevada de ALA num contexto de problemas abdominais ou psiquiátrico implica uma hospitalização imediata, pois as crises de porfirias hepáticas agudas são urgências que, na ausência de tratamento, evoluem para paralisias.


Tirosinemia hereditária


A tirosinemia hereditária de tipo I (tirosinose), doença autossômica recessiva excepcional, deve-se a um déficit de fumaril-acetoacetato-hidrolase (FAH), uma enzima que intervém na degradação da tirosina presente nos alimentos. O déficit inibe a Δ-aminolevulinato desidratatase e aumenta o ALA urinário. Sua dosagem contribui para o diagnóstico.


A doença se traduz por uma necrose hepatocelular antes da idade de 3 meses ou, mais tarde, por um raquitismo hipofosfatêmico resistente à vitamina D. Ela evolui, frequentemente, para um hepatocarcinoma. Um diagnóstico pré-natal é possível pela medição da atividade de FAH nas células amnióticas.




Em caso de dores abdominais sem causa evidente em uma mulher jovem angustiada e agitada:


• pensar em uma porfiria hepática aguda;


• dosar ALA e PBG urinários!









Ácido hialurônico


O ácido hialurônico é um polissacarídeo sintetizado pelos fibroblastos do tecido conjuntivo e, principalmente, catabolizado pelas células endoteliais dos sinusoides hepáticos.


Sua dosagem é utilizada na avaliação de doenças crônicas do fígado, pois sua elevação no soro traduz uma diminuição de sua clearance hepática.


Objetivos da dosagem


• Estimar o grau de fibrose hepática durante uma hepatite crônica.


• Fazer a avaliação de um mesotelioma pleural ou abdominal.


Orientações sobre o exame


Dosagem sanguínea


Exame sobre tubo seco ou heparinizado, em doente em jejum (indispensável), na ausência de doença inflamatória articular (PR), de injeção recente de ácido hialurônico intra-articular ou cutânea.


Líquido pleural ou ascite


Tubo seco.




Valores de referência


A título indicativo.


▸ No sangue, em adultos: < 60 μg/L.


▸ No líquido pleural ou na ascite < 80 mg/L.





Clínica


Fibrose das doenças crônicas do fígado


A fibrose hepática, cujo estado mais avançado é a cirrose, é suscetível de agravar todas as doenças crônicas do fígado. É classicamente reconhecida pela punção-biópsia hepática, exame invasivo, pouco renovável e não isento de críticas, sendo importante o uso de marcadores suscetíveis para substituí-la.


Há uma boa correlação entre a concentração sérica do ácido hialurônico e os escores histológicos de fibrose (ver FibroTest) durante hepatopatias crônicas. A concentração de ácido hialurônico entra na composição dos testes:


• ELF escore (ácido hialurônico, Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 1, ou TIMP1, propeptídeo de tipo 3 procolágeno, ou PIIINP);


• fibrômetro (ácido hialurônico, plaquetas, TP, α2-macroglobulina, ASAT, ureia);


• Hepascore (ácido hialurônico, α2-microglobulina, bilirrubina, γ-GT).


O ácido hialurônico é, principalmente, um bom marcador negativo. Concentração < 60 μg/L permite descartar cirrose ou fibrose extensiva.


Mesoteliomas


Os cânceres da bexiga, da próstata, os mesoteliomas pleurais (tumores pleurais malignos, frequentemente secundários à exposição ao amianto) ou peritoneais secretam ácido hialurônico.


Em caso de mesotelioma, a elevação do ácido hialurônico é importante no líquido pleural ou na ascite, isolada ou associada à do ACE, mas pouco contribui para o diagnóstico que é feito por pleuroscopia, por biópsia (mesotelioma pleural) ou por scanner (mesotelioma peritoneal).


Outras afecções


A concentração de ácido hialurônico é aumentada na intoxicação por paracetamol, nos episódios de isquemia-reperfusão (transplantes, parada cardíaca, insuficiência renal aguda), de poliartrite reumatoide. Não é relevante.






Ácido láctico (lactato)


O lactato é a forma final da degradação anaeróbica da glicose presente nos músculos e nas hemácias. Essa reação é aumentada pela hipóxia; o lactato sanguíneo aumenta, então, em todas as hipóxias severas. Os íons-lactato são utilizados para a gliconeogênese; qualquer diminuição desta aumenta igualmente a lactatemia.


Objetivos da dosagem


• Procurar uma acidose láctica em caso de acidose matabólica importante mal explicada ou consequente a um choque, colapso ou de insuficiência respiratória aguda.


• Procurar acidose láctica em diabético tratado por metformina reclamando de dores musculares ou em um paciente HIV+, magro, cansado, dispneico.


• Estimar a gravidade de uma acidose metabólica.


Orientações sobre o exame


Coletar em jejum, em repouso há pelo menos um quarto de hora, pois a lactatemia aumenta após o esforço muscular e as refeições. Veia arterial (como para gasometria) ou, se necessário, punção venosa sem garrote. Utilizar um tubo contendo flúor antiglicolítico (se a glicólise não estiver bem inibida, a lactatemia aumenta). Transporte ao laboratório em gelo. Centrifugação e dosagem imediatas.




Valores de referência


Para adultos.


▸ Sangue arterial: < 1 mmol/L (90 mg/L).


▸ Sangue venoso: 0,5 a 2 mmol/L (50 a 180 mg/L).


▸ Ácido láctico se > 5 mmol/L.


 


Fator de conversão:


• mg/L × 0,011 = mmol/L.


• mmol/L × 90,1 = mg/L.





Clínica


Acidoses lácticas por hipoperfusão tecidual e anoxia


A hiperlactatemia pode ser devida a uma hiperprodução por hipóxia. É o caso das insuficiências respiratórias agudas, dos colapsos prolongados, dos choques, dos estados de mal convulsivo durante os quais a acidose láctica é habitual. Raramente procurada de maneira sistemática, ela é evocada quando o ionograma sanguíneo evidencia um hiato aniônico importante. É um mau prognóstico.


Nessas circunstâncias, um déficit da gliconeogênese hepática contribui, com a hipóxia, para o aumento do lactato – é o caso, principalmente, no fígado de choque.


Acidoses lácticas por inibição da cadeia respiratória mitocondrial


Acidoses lácticas do diabético


A acidose láctica é uma complicação rara nos tratamentos com metformina. Ela é uma suspeita em caso de dores toracoabdominais ou musculares (ocasionadas pelo acúmulo de ácido láctico nos músculos). Esses sintomas implicam a suspensão da metformina e a dosagem da lactatemia.


A acidose confirmada se traduz por uma polipneia de Kussmaul, sem hálito cetônico e sem corpos cetônicos na urina. Os problemas de consciência são inconstantes e tardios. Uma agitação é frequente. A acidose é severa. No sangue, o pH é baixo, próximo a 7, o bicarbonato está inferior a 10 mmol/L, o hiato aniônico calculado está consideravelmente aumentado (frequentemente 35-50 mmol/L). A lactatemia é superior a 7 mmol/L, podendo chegar a 20 ou mesmo a 30 mmol/L.


Acidose láctica dos antirretrovirais


A acidose láctica é, igualmente, a complicação rara mais grave do tratamento da infecção por HIV pelos inibidores nucleosídeos da transcriptase reversa (INTI). Ela se anuncia por emagrecimento, dispneia e fadigabilidade excessiva. O quadro clínico constituído é o de uma alteração maior do estado geral, com falência hepatorrenal e cardíaca. Os lactatos são superiores a 5 mmol/L.


Hiperlactatemias moderadas são mais frequentes, assintomáticas ou manifestas por mialgias e dores abdominais num contexto de lipoatrofia. Uma hiperlactatemia superior a 2 mmol/L implica mudança de tratamento.


Acidoses lácticas congênitas


Glicogenose hepática


A lactatemia é aumentada e a glicemia diminuída na glicogenose hepática de tipo 1, ou doença de von Gierke. Essa afecção, transmitida no modo autossômico recessivo, deve-se a um déficit da glicose 6-fosfatase, enzima que transforma a glicose 6-fosfato em glicose. Ela se traduz, na primeira infância, por hipoglicemia crônica com hiperlactatemia, hepatomegalia (por acumulação de glicogênio) e nefromegalia. O diagnóstico consiste na identificação da ou das mutações do gene que codifica a glicose 6-fosfatase.


Acidose láctica por déficit mitocondrial em citocromo oxidase


O déficit congênito de citocromo oxidase provoca acúmulo de ácido láctico que se traduz por volta dos 3 a 6 meses de hipotonia muscular. A enzima pode ser dosada em uma biópsia do fígado ou da pele. Essa doença rara (exceto na região Saguenay-Lac-St-Jean, no Canadá, onde existe um foco endêmico) se transmite de modo recessivo. Em caso de gravidez, o gene defeituoso pode ser procurado no líquido amniótico ou em uma biópsia coriônica.






Ácido oxálico (oxalato)


O ácido oxálico provém, numa pequena parte, das ingestões alimentares (espinafre, ruibarbo, tomates, aspargos etc.) e, em sua maior parte, do metabolismo (do ácido ascórbico e da glicina). É um produto final eliminado na urina.


Objetivos da dosagem


• Procurar excesso de oxalato diante de litíase urinária ou uma nefrocalcinose na criança.


• Procurar excesso de oxalato diante de litíase urinária em adulto seguida de enteropatia com má absorção.


Orientações sobre o exame


Suspender a prescrição de vitamina C 48 horas antes da dosagem, pois o oxalato pode resultar da transformação parcial do ácido ascórbico.


Exame sanguíneo preferencialmente em jejum.


Urina de 24 horas examinada em 5 mL de HCl 10 N e conservada a + 4°C durante a coleta para impedir a cristalização do oxalato.




Valores de referência


Variam de acordo com as técnicas. A título indicativo, para crianças acima de 15 anos e adultos.


▸ Sangue: < 33 μmol/L (< 3 mg/L).


▸ Urina: < 500 μmol/24 h (ou 45 mg).


Para crianças com menos de 15 anos os valores são em função da idade. Informar-se junto ao laboratório.


 


Fator de conversão:


• mg/L × 11 = μmol/L.


• mol/L × 0,091 = mg/L.





Clínica


Hiperoxalúrias primárias ou endógenas


São raras, de transmissão autossômica recessiva.


Hiperoxalúria de tipo 1


A hiperoxalúria primária de tipo 1 (HOP1), ou oxalose, deve-se a um déficit hepático de alanina-glioxilato aminotransferase (AGT). Daí resulta uma hiperprodução de oxalatos eliminados na urina sob forma pouco solúvel. A afecção se revela, depois da infância, por uma litíase renal oxalato-cálcica severa bilateral com nefrocalcinose que provoca uma insuficiênca renal. Quando esta aparece, a oxalúria diminui e o oxalato se deposita em vários órgãos (coração, retina, pele, nervos), de forma que o único tratamento curativo nesse estado é o transplante duplo hepático e renal. Para cerca de um terço dos pacientes, um tratamento com forte dose de vitamina B6 (piridoxina), que é a coenzima do AGT, desacelera a evolução.


Frente a qualquer litíase ou nefrocalcinose numa criança, uma dosagem da oxalúria é sistematicamente realizada, permitindo diagnóstico precoce caso a oxalúria ultrapasse as normas da idade. A hiperoxalúria, geralmente muito importante, superior a 1.200 μmol/24 h, podendo chegar a 6 mmol/24 h, associada a aumento massivo da excreção urinária de ácido glicólico e glioxílico confirma, definitivamente, o diagnóstico.


Hiperoxalúria de tipo 2


A hiperoxalúria primária de tipo 2 (HOP2), ou acidúria L-glicérica, deve-se a um déficit em outra enzima, a D-glicerato desidrogenase. Ela se traduz por litíase renal menos severa, sem depósito generalizado de oxalato. O oxalato urinário aumenta, assim como o L-glicerato, sem elevação de ácido glicólico e glioxílico.


Hiperoxalúrias exógenas (excesso de ingestão ou de absorção intestinal, mucoviscidose)


São bem mais frequentes.


Uma hiperoxalúria moderada (< 800 μmol/24 h) pode ser causada por consumo excessivo de alimentos ricos em oxalato: espinafre, rubarbo, beterraba, chá e, principalmente… chocolate.


A hiperoxalúria entérica resulta do aumento da absorção intestinal do oxalato relacionado com enteropatia com má absorção das gorduras: resseção ileal, bypass gástrico destinado a tratar a obesidade, doença de Crohn etc. A diminuição da absorção das gorduras provoca fixação do cálcio nos ácidos graxos e não mais sobre o oxalato, que, ficando livre no lúmen intestinal, é absorvido de modo excessivo. A doença se traduz por uma litíase renal oxálica recidiva. A oxalúria passa de 1.000 μmol (1 mmol)/24 h e é acompanhada por hipocalciúria e hipermagnesúria.


A mucoviscidose evolui, em cerca de 10% dos casos, para uma litíase oxalato cálcica em relação à insuficiência pancreática exócrina.



Hiperoxalemias


A hiperoxalemia é uma complicação da insuficiência renal crônica terminal na origem das antropatias microcristalinas e da nefrocalcinose. Ela é reduzida pela diálise.


A ingestão de etilenoglicol (acidental ou numa tentativa de suicídio) provoca uma acidose metabólica grave com hiato aniônico muito aumentado. A oxalemia é muito elevada – o oxalato é o ponto alto do metabolismo do etilenoglicol –, mas raramente dosada. Na urina podem-se ver cristais de oxalato no microscópio. O diagnóstico biológico se baseia na dosagem do etilenoglicol por cromatografia em fase gasosa.




Ainda que 60 a 70% dos cálculos renais sejam cálculos de oxalato, uma hiperoxalúria franca raramente é identificada durante as litíases do adulto. É possível, todavia, que algumas entre elas sejam ocasionadas por hiperoxalúrias moderadas, intermitentes, desconhecidas (consumo irregular de alimentos ricos em oxalato).









Ácido úrico (urato) sanguíneo


O ácido úrico é o ponto alto do catabolismo das purinas (guanina, hipoxantina e xantina). As purinas provêm, em parte, da alimentação e, na maior parte, da síntese endógena de purinas, que resulta do catabolismo dos ácidos nucleicos durante a destruição e a renovação celular.


Está presente no plasma sob a forma de urato, no estado livre, não ligado às proteínas.


Objetivos da dosagem


• Acompanhamento de numerosas afecções: gota, insuficiência renal crônica, síndrome da lise, síndromes mieloproliferativas, toxemia gravídica etc.


• Controle de numerosos tratamentos: pela pirazinamida ou alopurinol, quimioterápicos ou radioterápicos etc.


Orientações sobre o exame


A uricemia aumenta após as refeições, os excessos alcoólicos e os esforços físicos significativos: é preciso examinar o paciente em jejum, em repouso. Evitar dosar o ácido úrico pouco depois de uma crise de gota durante a qual a uricemia diminui, muitas vezes transitoriamente.


Coleta do sangue em tubo seco ou heparinado (sem oxalato ou flúor, que alteram as dosagens).


Se o paciente é tratado por perfusão de urato oxidase (para prevenir uma insuficiência renal aguda durante quimioterapias intensivas), enviar, imediatamente, o exame ao laboratório, em gelo.




Valores de referência


▸ Homem: 40 a 60 mg/L (240 a 360 μmol/L).


▸ Mulher: 30 a 50 mg/L (180 a 300 μmol/L).


▸ Criança: 20 a 40 mg/L (120 a 240 μmol/L).


 


Fator de conversão:


• mg/L × 5,95 = μmol/L.





Clínica


Hiperuricemias (> 70 mg/L ou 416 μmol/L)


As hiperuricemias são:


• ou primárias: a principal é a gota;


• ou secundárias: as principais são as insuficiências renais e as proliferações celulares.



Hiperuricemias primárias


Gota primitiva


A mais frequente das hiperuricemias primárias é a gota primitiva.


O diagnóstico de gota aguda se baseia em:


• predisposição: homem (10 vezes mais frequente do que a mulher), com mais de 35 anos, em um terço dos casos pertence a uma família com mais pacientes com gotas;


• características de acessos, localizados inicialmente no dedão do pé, bruscamente inflamatório e doloroso, acalmando no fim da noite (“sub canto galli”) e sensíveis à colquicina;


• presença de microcristais de ácido úrico no líquido sinovial;


• hiperuricemia > 420 μmol/L (< 70 mg).


Com o tempo, a gota se torna crônica. Aparecem:


• tofos (depósitos de uratos subcutâneos) no pavilhão da orelha, no cotovelo, na mão, no tendão do calcâneo;


• artropatias uráticas atingindo as metacarpofalangeanas e as metatarsofalangeanas.


A dosagem da uricemia auxilia no acompanhamento dos pacientes tratados. Em caso de gota crônica, o tratamento visa a reduzir a uricemia abaixo de 60 mg/L (355 μmol/L).




Retrato biológico da gota:


• uricemia (dosada distante a uma crise) > 70 mg/L (420 mmol/L);


• presença, no líquido sinovial, de cristais de ácido úrico com aspecto de longas agulhas, pontiagudas nos dois extremos, birrefringentes em luz polarizada, intra e extracelulares, dissolvidos pela uricase.





Deficiência de HGPRT


As deficiências de HGPRT são formas hereditárias raras de gota severa.


A síndrome de Lesch-Nyhan, causada por uma deficiência hereditária de hipoxantina-guanina fosforribosiltransferase (HGPRT), ligada ao X (atingindo só meninos), provoca hiperuricemia maior com hiperuricuria e litíase renal. Ela se manifesta a partir da primeira infância por retardo mental, coreoatetose e, um pouco mais tarde, por automutilações.


A deficiência incompleta de HGPRT, igualmente ligada ao X, se traduz por litíase úrica muito precoce e gota no período próximo à puberdade. Não há retardo mental nem automutilação. A uricemia é muito elevada, superior a 100 mg/L.



Hiperuricemias secundárias


Insuficiência renal crônica


Durante a insuficiência renal crônica, a hiperuricemia é habitual, mas não é constante. Ela provoca a procura por um hipercatabolismo (infecção, câncer) ou erro alimentar. Só é tratada por hipouricemiantes quando ultrapassa 600 μmol/L.


A poliquistose renal e a nefropatia saturnina se parecem por serem particularmente hiperuricemiantes.


Hipercatabolismos dos ácidos nucleicos (síndromes mieloproliferativas e de lise)


A hiperuricemia é um sintoma comum a todas as síndromes mieloproliferativas (leucemia mieloide crônica, doença de Vaquez, esplenomegalia mieloide, trombocitemia essencial).


Uma hiperuricemia (causada pelo catabolismo das purinas) associada a acidose metabólica, hiperfosfatemia e hipercaliemia caracteriza a síndrome de lise tumoral, que se observa quando da quimioterapia de leucemias agudas linfoblásticas hiperleucocitárias, de linfomas não hodgkinianos de grau elevado, de tumores com taxa de proliferação elevada. Essa síndrome – potencialmente letal – é tratada com urgência por uricolíticos (rasburicase) e hidratação.




Sintomas cardíacos da síndrome de lise tumoral:


• hiperuricemia +++: 475 μmol/L;


• hipercaliemia;


• hiperfosfatemia;


• hipocalcemia.


Sua maior complicação é a insuficiência renal aguda.





Diminuições da eliminação renal do ácido úrico (Pirilène®, gravidez)


A pirazinamida (Pirilène®) causa, constantemente, uma hiperuricemia (habitualmente sem consequência clínica) que serve, por vezes, de controle da observação terapêutica.


Ao longo de uma gravidez patológica com hipertensão, um aumento da uricemia acima de 330 μmol/L (60 mg/L) é um sinal de alerta fundamental, evocando uma toxemia, precedendo os sintomas clínicos. (Uma gravidez normal é acompanhada por hipouricemia.)



Hipouricemia (< 25 mg/L ou 150 μmol/L)


A hipouricemia não tem qualquer consequência clínica, mas sua descoberta fortuita pode ajudar a identificar uma afecção desconhecida até então.


A hipouricemia tem três causas:


• tratamento medicamentoso inibindo a síntese do ácido úrico (alopurinol) ou aumentando sua clearance (fenilbutazona), caso mais frequente;


• diminuição da síntese do ácido úrico relacionada com insuficiência hepatocelular severa ou com deficiência hereditária de xantina oxidase (muito raro);


• aumento da excreção urinária do ácido úrico, como ao longo de uma gravidez normal ou de certas tubulopatias (síndrome de Fanconi) ou de formas idiopáticas familiares.




A hiperuricemia assintomática é frequente: 15% dos sujeitos masculinos normais têm uricemia > 70 mg/L (416 μmol/L), 5% têm uricemia > 80 mg/L (480 mol/L) e 0,5% uricemia > 90 mg/L (535 mol/L).









Ácido úrico (urato) urinário


O ácido úrico é eliminado principalmente na urina (em torno de 2/3), mas também nas fezes (1/3), onde é submetido à ação das bactérias intestinais. Sua excreção na urina pode entrar em competição com os corpos cetônicos, os lactatos. O pH ácido da urina tende a fazê-lo precipitar sob a forma de cálculos.




Valores de referência


▸ No adulto: 200 a 650 mg/24 h (1,5 a 4 mmol/24 h).


▸Na criança: 0,2 a 2 mmol/24 h.





Clínica


A uricúria não tem qualquer valor diagnóstico, mas pode ser dosada para avaliar o risco de litíase.


Litíase úrica


Cerca de 10% dos cálculos urinários são cálculos de ácido úrico (radiotransparentes, mas ecogênicos e visíveis ao scanner). A litíase úrica atinge um terço dos pacientes com gota e aproximadamente metade dos pacientes que sofrem de síndrome mieloproliferativa.


Ela é favorecida por:


• pH urinário baixo < 5 ou 6 ao longo de todo o nictêmero;


• uricúria elevada > 800 mg/24 h, ou 4,8 mmol/24 h (750 mg na mulher);


• baixo volume urinário, aumentando a concentração de ácido úrico.


Síndromes de Fanconi


A hiperuricúria é habitual nas síndromes de Fanconi da criança (idiopáticas ou no quadro de uma cistinose) e do adulto (tóxica ou em relação com uma imunoglobulina anormal). A uricemia é normal.


Para as síndromes de Fanconi: ver Bicarbonatos.






ACTH


O ACTH (hormônio adrenocorticotrófico) é sintetizado pelas células corticotróficas hipofisárias estimuladas pela Corticotropin Releasing Hormone (CRH), ou corticoliberina hipotalâmica, e retroinibidas pelos glicocorticoides, principalmente o cortisol plasmático.


Objetivos da dosagem


• Reconhecer insuficiência suprarrenal, seja primária ou secundária.


• Procurar a causa de síndrome de Cushing.


Orientações sobre o exame


Para dar conta do ritmo circadiano da secreção, o exame é feito pela manhã, entre as 6 h e 8 h, quando a secreção de ACTH está em seu máximo. O sangue, coletado num tubo em vidro siliconado ou em plástico EDTA, refrigerado, deve ser imediatamente enviado ao laboratório. Assegurar a ausência de corticoterapia nos dois meses anteriores à dosagem.




Valores de referência


A serem estabelecidos pelo laboratório.


▸ A título indicativo. Às 8 h da manhã: < 50 pg/mL (< 10 pmol/L).


▸ À noite: < 20 pg/mL (< 4 pmol/L).


 


Fatores de conversão:


• pg/mL × 0,22 = pmol/L.


• pmol/L × 4,54 = pg/mL.





Clínica


Insuficiência suprarrenal primária (doença de Addison)


Em caso de insuficiência suprarrenal primária, suprarrenal, o desaparecimento do retrocontrole negativo do cortisol causa aumento da secreção de ACTH (reconhecível clinicamente na existência de melanodermia). A concentração plasmática de ACTH é sempre elevada, abaixo de 100 pg/mL (22 pmol/L). É o principal sintoma de insuficiência suprarrenal primária, presente mesmo quando esta é apenas parcial.


Insuficiência suprarrenal secundária


Por outro lado, as insuficiências suprarrenais secundárias (tumores da hipófise, corticoterapias prolongadas etc.) são marcadas por uma concentração de ACTH baixa, ou normal, mas inadaptada.



Síndrome de Cushing


A Síndrome de Cushing se reconhece por obesidade da metade superior do corpo, um aspecto inchado e vermelho no rosto, estrias, hirsutismo, aumento do cortisol sanguíneo ou salivar por minuto. A dosagem do ACTH permite precisar o mecanismo da síndrome de Cushing:


• se o ACTH plasmático é inferior a 10 pg/mL (2,2 pmol/L), a síndrome de Cushing é devida a um hipercortisolismo primário suprarrenal (que retroinibe a produção do ACTH pela hipófise). Ela é “ACTH-independente”, mais frequentemente tumoral;


• se o ACTH plasmático é > 20 pg/mL (4,4 pmol/L), a síndrome de Cushing é secundária a uma produção exagerada de ACTH: é “ACTH-dependente”. A supressão da dexametasona em dose alta (ver Teste de supressão com dexametasona) distingue, então:


– a doença de Cushing, causada por adenoma da hipófise no qual persiste uma regulação parcial (o teste é positivo);


– e os tumores malignos, principalmente brônquicos, que secretam o ACTH escapando de qualquer regulação (o teste é negativo).






Aglutininas frias


As aglutininas frias são autoanticorpos que se fixam sobre os glóbulos vermelhos entre 0 e 4°C e os aglutinam para 20-25°C, provocando uma anemia hemolítica e obstruções vasculares. São, essencialmente, imunoglobulinas de classe IgM.


Objetivos da dosagem


• Procurar doença das aglutininas frias em um paciente com mais de 60 anos sofrendo de acrocianose.


• Procurar aglutininas frias em paciente cujo teste de Coombs, positivo, é de tipo anti-complemento, principalmente se ele sofrer de proliferação linfocitária B.




A existência de aglutininas frias pode ser uma suspeita quando certos resultados são surpreendentes, como:


• VGM muito elevado > 110 fl (pois as aglutininas frias provocam uma anemia muito grave com reticulocitose);


• CCMH muito superior a 35 g/dL (pois, contando com pouco volume de hemácias, os autômatos diminuem o hematócrito, que é o denominador da relação hemoglobina sobre-hematócrita que define a CCMH).







Valores de referência


As aglutininas frias são procuradas e classificadas por um teste de Coombs direto (ver Coombs):


▸ Valor individual: > 1/64.





Clínica


Doenças virais


Aglutininas frias podem ser produzidas durante infecções por EBV ou CMV sem ter tradução clínica. Constituem um dos sintomas biológicos da pneumonia por micoplasma.


Doença das aglutininas frias


A doença crônica das aglutininas frias é uma anemia causada pela produção, pelos linfócitos B, de autoanticorpos frios em grandes quantidades. Ela se traduz por acrocianose provocada pelo frio, em decorrência da aglutinação dos glóbulos vermelhos nos capilares cutâneos, e por crises invernais de hemólise. Está, quase sempre, ligada a uma proliferação de baixo porte do linfócito B.


Formas agudas se observam na criança com menos de 5 anos, após primoinfecção por EBV, infecção por CMV ou micoplasma. Podem ser severas, mas são superadas geralmente sem sequelas.






Aglutininas irregulares ver Pesquisa de aglutininas irregulares (RAI)


ALAT ver Transaminases


Albumina


Sintetizada pelo fígado, a albumina sérica serve como transportadora para numerosas ligandinas (bilirrubina, cálcio, hormônios, vitaminas, medicamentos etc.) e tem papel fundamental na manutenção da pressão oncótica do plasma. É, de longe, a proteína mais abundante no soro (60% das proteínas séricas).


Objetivos da dosagem


• Testar a hemoconcentração em caso de perda de peso, de hipotensão, frente à constatação de uma ruga cutânea, de ressecamento das mucosas.


• Procurar uma hemodiluição em caso de repulsa à água, de ganho de peso, de edemas.


• Em função da concentração de albumina, corrigir o valor de uma calcemia (ver Cálcio) ou o valor do hiato aniônico, normalmente constituído, em dois terços, pela forma aniônica da albumina (ver Ionograma).


• Investigar insuficiência hepatocelular quando da supervisão de uma doença crônica do fígado.


• Diagnosticar síndrome nefrótica após a descoberta de proteinúria.


• Fazer o check-up de uma doença inflamatória intestinal.




Valores de referência


No adulto e na criança com mais de 1 ano: 40 a 50 g/L (650 a 800 μmol/L).





Clínica


Hipoalbuminemias


Uma hipoalbuminemia é um excelente sintoma de hemodiluição. Senão, ela demonstra ou uma insuficiência de síntese ou um exagero das perdas protídicas.


Insuficiências de síntese ou de ingestão


A síntese hepática da albumina é muito sensível a qualquer alteração hepática. Também a hipoalbuminemia é, com a baixa dos fatores do complexo protrombina, o melhor sintoma de insuficiência hepatocelular. O grau de hipoalbuminemia determina a sua gravidade.




Uma insuficiência hepatocelular se reconhece por hipoalbuminemia com transaminases elevadas, uma queda do TP e do fator V, uma relação ALAT/PAL > 5.





A hipoalbuminemia é, por vezes, causada por insuficiência de ingestão de ácidos aminados (desnutrição), integrando-se a um quadro policarencial. É rara no Ocidente.


Perdas de albumina


Síndromes nefróticas


As perdas urinárias de albumina caracterizam a síndrome nefrótica. Definida por albuminemia < 30 g/L e proteinúria > 3 g por dia (50 mg/kg por dia na criança), uma síndrome nefrótica é fácil de reconhecer. A eletroforese das proteínas tem aspecto em banda dupla com elevação das α2-globulinas, das β-globulinas e diminuição das γ-globulinas. À baixa da albumina se associa hiperlipidemia com colesterolemia da ordem de 3 a 5 g/L (8 a 13 mmol/L), cuja importância é inversamente correlacionada com a diminuição da albuminemia.


As síndromes nefróticas da criança são devidas, principalmente, à “nefrose lipídica” ou glomerulonefrite com lesões glomerulares mínimas (ou com uma hialinose segmentar e focal). No adulto, a causa mais frequente de síndrome nefrótica é a glomerulonefrite extramembranosa.


Uma síndrome nefrótica comporta um risco de tromboses venosas ligado, em parte, à perda urinária da antitrombina e da proteína S que acompanha a da albumina. Esse risco se torna difícil de gerir quando a albuminemia é < 20 g/L.




Retrato biológico de uma síndrome nefrótica:


• proteinúria > 3 g/24 h ou 50 mg/kg por dia;


• hipoprotidemia < 60 g/L;


• hipoalbuminemia < 30 g/L;


• colesterolemia > 8 mmol/L.





Enteropatias exsudativas


As perdas digestivas de albumina caracterizam as enteropatias exsudativas. A hipoalbubinemia é acompanhada por uma baixa das imunoglobulinas, da transferrina e da ceruloplasmina. Enteropatias exsudativas são devidas tanto a uma alteração do epitélio intestinal quanto a uma obstrução linfática.


Todas as doenças inflamatórias intestinas (Crohn, RCH), a doença de Whipple, as enterites virais (VIH) ou parasitárias (giardíase), a doença dos canais alfa, alteram o epitélio intestinal.


A obstrução linfática pode ser causada por câncer digestivo ou pancreático, carcinose peritoneal, mesenterite retrátil. A linfangiectasia intestinal primitiva (doença de Waldmann) atinge as crianças e os jovens adultos e se revela por linfoedemas e diarreia.


Perdas cutâneas


Perdas de albumina podem ser causadas por queimaduras extensas, escaras.


Hiperalbuminemia


Só há uma causa para a hiperalbuminemia, a hemoconcentração.






Albumina urinária ver Microalbuminúria e Proteinúria


Álcool (etanol)


O álcool é responsável por intoxicações agudas, nem sempre evidentes, que a dosagem de etanol ajuda a reconhecer.


A dosagem é efetuada pelo método de Cordebard (decreto de 27 de setembro de 1972), ou por cromatografia gasosa (decreto de 6 de março de 1986) ou, ainda, por método enzimático, um pouco menos sensível do que os anteriores, porém rápido e mais simples. Este último só é regulamentarmente validado se o biólogo que o fizer tiver experiência nos tribunais.


Objetivos da dosagem


• Descartar uma intoxicação alcoólica aguda.




A dosagem de etanol – de muito interesse para a prática medicinal de urgência – deveria ser solicitada com maior frequência.





Orientações sobre o exame


Colocar 5 mL de sangue sobre fluoreto de sódio. Em caso de exame médico-legal, 20 mL divididos em dois frascos selados (sendo um reservado a uma eventual contestação).


A pele não deve ser higienizada com álcool, éter ou tintura de iodo, mas com um antisséptico em solução aquosa.




Valores de referência


▸ A alcoolemia é nula em um sujeito que não absorveu álcool.


▸ Valores < 0,30 g/L (6,5 mmol/L) são considerados habituais no adulto na França.


▸ Máximo autorizado para dirigir: 0,50 g/L (10,8 mmol/L).


 


Fator de conversão:


• g/L × 21,7 = mmol/L.


• mmol/L × 0,046 = g/L.





Clínica


Dirigir com alcoolemia superior a 0,5 g/L é um delito1.





1Atentar que o limite de alcoolemia é considerado delito na França e em outros países europeus (Alemanha, Itália e Espanha). No Brasil, a Lei Seca (n0 11.275/08) alterou o artigo 165 do Código de Trânsito (Lei n0 9.503/97) e estabelece que o condutor que ingerir qualquer quantidade de álcool já está passível a uma infração de trânsito.


A absorção de um litro de vinho comum ou de seu equivalente em álcool eleva a alcoolemia a cerca de 1 g/L (21,7 mmol/L) na hora seguinte.


Entre 1 e 3 g/L (21,7 e 65,15 mmol/L), os sintomas de embriaguez são mais ou menos marcados de acordo com a idade, o grau de costume, a ingestão eventual de medicamentos e a suscetibilidade individual.


Acima de 3 g/L (65,15 mmol/L), coma alcoólico é possível, com hipoglicemia ou acidocetose.




Para lembrar


O teor alcoólico (título) de uma bebida é a porcentagem de etanol puro contido nela. Na prática, 1 L de bebida alcoólica contém tanto cL de álcool puro quanto seu título em graus (1 L de vinho com 12° contém 12 cL de álcool). A densidade do álcool é de 0,8.


Não existe “digestão” do álcool. Todo o álcool bebido é absorvido (principalmente em jejum) e passa, integralmente, para o sangue. A alcoolemia máxima é atingida em meia hora e, em jejum, em três quartos de hora se o álcool for ingerido durante uma refeição. A metabolização do álcool é 90% garantida pelo fígado; ela é lenta, sendo a diminuição da alcoolemia da ordem de 0,15 g/h em média, mas existem grandes variações individuais.









Aldolase


As aldolases, que separam a frutose-difosfato em duas trioses-fosfatos, estão presentes nos tecidos onde se produz uma glicólise (ou uma glicogenólise), principalmente nos músculos (aldolase A), no fígado (aldolase B), no cérebro (aldolase C). No soro, a aldolase é, majoritariamente, de tipo A: muscular.


Objetivos da dosagem


• Evidenciar um sofrimento muscular e definir, assim, o diagnóstico de miopatia ou de polimiosite.


Orientações sobre o exame


Examinar um sujeito em jejum e em repouso há pelo menos 30 minutos a fim de evitar aumentos ligados à atividade muscular. Sendo as hemácias ricas em aldolases, a menor hemólise altera a dosagem.


Os corticoides aumentam a aldolase sérica (× 2); os estrógenos a diminuem.




Valores de referência


Variáveis de acordo com os laboratórios.


▸ No adulto: 2 a 8 U/L com o método recomendado pela Sociedade Francesa de Biologia Clínica (a 37°C).


▸ Na criança:


• com menos de 3 anos: 10 a 25 U/L;


• entre 3 e 10 anos: 5 a 15 U/L.





Clínica


A atividade aldolásica do soro aumenta em afecções muito diversas, como o infarto do miocárdio, cânceres brônquicos, hepatites agudas, triquinose, anemias megalobásticas, mas sua dosagem não é utilizada nessas patologias.


Miopatias


A aldolase é particularmente elevada (mais de 10 vezes a normal) na miopatia de Duchenne ou distrofia muscular de Duchenne (DMD). A doença, causada pela ausência de distrofina, é recessiva ligada ao X. Ela começa próximo aos 2-3 anos de idade, por quedas que traduzem a fraqueza dos músculos dos membros inferiores e se traduz, em seguida, pelo acometimento progressivo dos músculos esqueléticos, uma escoliose, acometimento cardíaco e respiratório. O diagnóstico consiste na biópsia muscular, que tem por objetivo a ausência de distrofina, e na identificação de anomalias do gene DMD. As aldolases podem ser aumentadas em mães portadoras.


A elevação da aldolase é menos marcada na doença de Landouzy-Dejerine, ou distrofia muscular facioescapuloumeral, doença familiar de transmissão autossômica dominante, se traduzindo por fraqueza dos músculos do rosto e da cintura escapular (chupar, assobiar, fechar os olhos é difícil) e projeta os ombros para a frente, fazendo sobressair as escápulas. A intensidade do acometimento varia bastante de uma pessoa a outra (penetrância incompleta). O diagnóstico consiste na identificação de um encurtamento do braço longo do cromossomo 4 ligado a uma deleção de fragmentos repetidos.


Miosites


A atividade aldolásica é igualmente aumentada durante doenças disimunitárias dos músculos estirados, polimiosites, dermatomiosites e miopatias por inclusão. Essas afecções se manifestam por déficit motor doloroso da cintura com, adicionalmente, em caso de dermatomiosite, eritema periorbitário circular, edema escamoso do contorno das unhas. A dosagem da aldolase permite acompanhar a evolução sob tratamento.




Nas afecções musculares, a elevação das aldolases é paralela à da creatinofosfoquinase (CPK), cuja dosagem é mais frequente (ver Creatinoquinase ou creatinofosfoquinase).









Aldosterona


Secretada pela zona glomerulosa da corticossuprarrenal, a aldosterona aumenta a reabsorção tubular do sódio, provoca excreção urinária de potássio e de íons de hidrogênio. Participa, também, da regulação da TA e é por esse motivo que é dosada.


Sua secreção é dependente do sistema renina-angiotensina (SRA); portanto sua dosagem é conjunta à da renina.


Objetivos da dosagem


• Procurar a causa de uma hipertensão arterial, principalmente se acompanhada por hipocalemia. A aldosterona é o “hormônio da hipertensão”.


• Definir o diagnóstico biológico de insuficiência suprarrenal.


Orientações sobre o exame


Verificar se o paciente seguiu corretamente o regime prescrito, normossódico (natriurese < 150 mmol) e rico em potássio (caliemia > 3,6 mmol/L).


Certificar a interrupção de betabloqueadores há 1 semana, de diuréticos, IEC e ARAII há 15 dias, diuréticos antialdosterona há 6 semanas.


Realizar dois exames de 5 mL de sangue sobre heparina ou EDTA: o primeiro às 8 h da manhã, num sujeito deitado há pelo menos 1 hora; o segundo após 1 hora de caminhada. Solicitar que sejam dosadas aldosterona e renina plasmática nos dois exames.




Valores de referência


A título indicativo.


▸ Em média, em regime normossódico (natriurese > 100 mEq por dia):


• sujeito deitado: 20 a 140 pg/mL (55 a 380 pmol/L);


• sujeito em pé: 60 a 200 pg/mL (145 a 540 pmol/L).


▸ Na urina: 2 a 18 μg/24 h (para uma creatininúria compreendida entre 7 e 30 mmol/24 h).


▸ Renina ativa:


• sujeito deitado: 10 a 15 pg/mL;


• sujeito em pé: 15 a 40 pg/mL.





Clínica


Hiperaldosteronismos


Hiperaldosteronismos primários (aldosterona elevada, renina baixa)


Ainda que raro (no máximo 1% das hipertensões), o hiperaldosteronismo primário é procurado frente a uma hipertensão arterial com hipocalemia (< 3,6 mmol/L), alcalose e caliurese conservada (> 30 mmol/24 h), eventualmente diante de uma hipertensão sem hipocalemia, mas desde o início severa e resistente ao tratamento, ou precocemente manifestada antes dos 40 anos.


Se a aldosterona está aumentada (aldosteronemia > 180 pg/mL ou 500 p mol/L e/ou aldosteronúria > 23 μg/24 h ou 63 nmol/24 h) e a renina baixa (menos de 10 pg/mL em posição deitada), o diagnóstico de hiperaldosteronismo primário é bastante provável. A autonomia da produção de aldosterona é confirmada pelo aumento da relação aldosterona sobre renina (AP/ARP). Essa relação difere de uma técnica de dosagem a outra. (Informar-se junto ao laboratório.)


O hiperaldosteronismo primário pode ser causado por adenoma unilateral da corticossuprarrenal (síndrome de Conn) curável por cirurgia, ou por hiperplasia estimulável e controlável de duas glândulas suprarrenais, dependendo de um tratamento médico. A distinção entre adenoma e hiperplasia é difícil, assegurada pelos serviços especializados por meio de testes dinâmicos e exames de imagem específicos.


Hiperaldosteronismos secundários (aldosterona elevada, renina elevada)


Aldosterona aumentada e renina elevada estimulável pelo ortostatismo traduzem hiperaldosteronismo secundário. Os hiperaldosteronismos secundários são bem mais numerosos do que os primários e se devem à hipovolemia (depleção sódica, hipoalbunemia, insuficiência cardíaca, cirrose ascítica). A aldosterona não é dosada nessas situações.


Se hiperaldosteronismo secundário é detectado no quadro de hipertensão arterial, deve-se procurar:


• excesso de diurético e de restrição sódica;


• hipertensão renovascular por estenose da artéria renal (ateromatosa ou fibrosa);


• excepcionalmente, um tumor renal produtor de renina.


Síndrome de Bartter


Esta síndrome, ligada a uma anomalia genética da reabsorção do cloro na alça de Henle, caracteriza-se por hipocalemia com alcalose, renina e aldosterona elevadas. Em sua forma clássica, ela se traduz por poliúria-polidipsia desde a infância, hipotensão, retardo estatural, surdez (tipo IV) e hipocalcemia (tipo V) em certos casos. O diagnóstico é baseado na identificação de anomalias de genes que codificam as proteínas implicadas na reabsorção do cloro no ramo ascendente da alça de Henle.



Hipoaldosteronismos


Insuficiências corticossuprarrenais (aldosterona baixa, renina elevada)


Uma diminuição da aldosteronemia com renina elevada se observa nas insuficiências suprarrenais lentas (doença de Addison), onde a aldosterona é inferior a 10 pg/mL em posição deitada. O hipoaldosteronismo não é estritamente necessário ao diagnóstico biológico, que se baseia na associação de uma hipocortisolemia e uma elevação do ACTH.


A aldosterona é normal nas insuficiências suprarrenais de origem alta, hipofisária.


Pseudo-hiperaldosteronismo (aldosterona baixa, renina baixa)


Quando a aldosterona está baixa, a renina muito baixa e, todavia, observam-se sintomas de hipermineralocorticismo (pseudo-hiperaldosteronismo), deve-se procurar uma atividade mineralocorticoide causada por outro hormônio que não a aldosterona. Pode ser o cortisol (síndrome de Cushing) ou a desoxicorticosterona (tumor secretor de DOC), ambos possuindo efeito “aldosterona-like”.


Pode-se tratar, também, de uma intoxicação pelo ácido glicirrizínico (contido no regoliz e nas bebidas sem álcool), que bloqueia a transformação de cortisol ativo em cortisol inativo.




Para lembrar


• Aldosterona alta, renina baixa = hiperaldosteronismo primário:


– por adenoma unilateral da corticossuprarrenal (Conn);


– por hiperplasia bilateral das corticossuprarrenais.


• Aldosterona alta, renina alta = hiperaldosteronismo secundário:


– por hipovolemia;


– por estenose da artéria renal.


• Aldosterona baixa, renina alta = insuficiência corticossuprarrenal.


• Aldosterona baixa, renina baixa = pseudo-hiperaldosteronismo:


– por efeito “aldosterona-like” dos corticoides (Cushing);


– por tubulopatia: síndrome de Liddle.









Alfa-1-antitripsina


Essa glicoproteína, sintetizada pelo fígado, é inibidora da elastase liberada nos pulmões pelos granulócitos neutrófilos durante infecções e tendendo a destruir os alvéolos pulmonares. A α1-antitripsina protege, então, os pulmões.


Objetivos da dosagem


Procurar déficit de α1-antitripsina:


• em caso de enfisema familiar, de doença hepática mal explicada;


• nos filhos e pais assintomáticos de paciente com deficiência de α1-antitripsina.




O déficit de α1-antitripsina é, por vezes, reconhecido na eletroforese padrão das proteínas frente à ausência de α1-globulinas (a α1-antitripsina representa 90% das α1-globulinas plasmáticas).





Orientações sobre o exame


Examinar na ausência de qualquer infecção que possa aumentar a concentração de α1-antitripsina.




Valores de referência


▸ 0,9 a 2 g/L (no soro).


▸ Valores-limite:


• < 0,5 g/L (11 μmol/L) em nefelometria;


• < 0,8 g/L em imunodifusão radial.





Clínica


Déficits de α1-antitripsina


Uma concentração de α1-antitripsina inferior a 0,8 g/L aumenta o risco de ocorrência de enfisema, sobretudo no caso de fatores de risco associados (cigarro). Ela implica procurar uma variante da enzima. Essa procura se efetua nos centros especializados por fenotipagem ou por genotipagem (único modo de identificar alelos nulos).


A α1-antitripsina comporta, na verdade, mais de 100 variantes, inicialmente classificadas em função de sua mobilidade eletroforética: F (fast), M (medium), S (slow) e Z (muito lenta). Essas variantes dependem do sistema genético chamado Pi (de Protease inhibitor), cuja transmissão é autossômica codominante (como para os grupos sanguíneos).


O alelo normal é o alelo M e a homozigotia MM é encontrada, na França, em 90% da população em geral. Corresponde a uma taxa normal de α1-antitripsina. Dois alelos deficientes são os mais frequentemente encontrados: o alelo S (7% dos europeus) e o alelo Z (3%).


Mutação S


A mutação S é a mais comum. Ela provoca uma diminuição de metade da concentração de α1-antitripsina nos homozigotos Pi*SS sem problema aparente, mas com risco aumentado de enfisema.


Mutação Z


A mutação Z é mais severa: a α1-antitripsina é muito baixa (< 0,30 g/L ou 5 μmol/L, ou mesmo nula) nos homozigotos Pi*ZZ ou nos heterozigotos compósitos Pi*ZS, e o risco de um enfisema pulmonar antes dos 40 anos é considerável. A mutação impede a secreção de α1-antitripsina dos hepatócitos para o plasma. A α1-antitripsina se acumula nos hepatócitos, onde é visível sob a forma de voluminosos grânulos PAS+.


Em cerca de 20% das crianças homozigotas ZZ, essa acumulação provoca uma hepatite colestática neonatal que pode evoluir, em um terço dos casos, para uma cirrose antes dos 20 anos de idade, necessitando de transplante hepático na adolescência.
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