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AVALIACAO DA ATIVIDADE LACTATO DESIDROGENASICA E DA ISOENZIMA
HEPATICA EM PACIENTES PORTADORES DE ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA

Clésia Andrade SADIGURSKY (1), Ivete M. de ARAUJO (2) e Luiz Erlon A. RODRIGUES (3)

RESUMO

A avaliagdo da atividade sérica da LDH total e da isoenzima LDH, foi efetuada em
33 pacientes distribuidos em quatro grupos, sendo que o grupo I era composto de pacien-
tes nfo portadores de esquistossomose mansdnica e os trés outros de esquistossomoticos,
em varias fases da doenca. Os resultados obtidos para a LDH total mostraram que, para
os pacientes pertencentes aos grupos III e IV, os valores médios da atividade lactato de-
sidrogenésica total eram mais elevados gue os dos grupos I e II. No entanto, uma apre-
ciacio estatistica das médias dos guatro grupos através da analise de varidncias, néo
apresentou significincia, p > 0,06%. A avaliacio da atividade sérica da isoenzima
LDH, nos quatro grupos de pacientes, também nio apresentou diferenca estatistica sig-
nificante, a um nivel de 5% de probabilidade. Varias hipoteses foram aventadas, sem,
contudo, chegar-se a nenhuma conclusio a respeito do eventual aumento da LDH to-
tal, nas formas mais graves da esquistosscmose mansénica. Portanto, a avaliacdo da
atividade da LDH total ou de sua isoenzima LDH_, nio parece constituir, pelo menos es-
tatisticamente, teste de grande valor no diagnodstico ou no acompanhamento de pacientes
com lesdo hepatica, em qualquer das fases da esquistossomose mansodnica.

INTRODUCAO

CDU 616.995.122

Sob o0 nome comum de lactato desidroge-
nase (LDH) conhecem-se, no minimo, quatro
L-lactato: NAD oxidoredutases diferentes (E.
C. 1.1.1.27, E.C. 1.1.1.28, E.C. 1.1.2.3 e a
E.C. 1.1.2.4.). Destas, a malis importante &
a E.C. 1.1.1.27, tendo adquirido grande sig-
nificado clinico decorrente de sua determina-
¢ao nos diversos liguidos corporais (principal-
mente sangue, urina, liguido cefalorraguidia-
no ete.), sendo de localizacao principalmente
citoplasmatica e catalisando a transformacéo
reversivel do piruvato em lactato, com equi-
librio de reacédo favoravel a este, em pH 7,0
a 8,0.

Apesar de ter sido isolada dos mais dife-
rentes orgios, tais como musculos esqueléti-
cos, coracdo, figado, péncreas, pulmio, cortex
cerebral e supra-renal, rim, etc., o figado con-
tribui em muito pouco para os niveis plasma-
ticos de LDHS3,
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De hi alguns anos é conhecida, através
de investigacBes bioguimicas e imunologicas, a
heterogeneidade estrutural da lactato desi-
drogenase.

WROBLEWSKI & GREGORY 13 demons-
traram a existéncia de cinco fracdes protei-
cas com atividade de lactato desidrogenase no
soro e nos tecidos humanos, usando o método
eletroforético em gel de agar. Estas cinco fra-
¢Oes resultam das combinacdes, quatro a qua-
tro, de dois monémeros, M (muscle) e H
(heart) e podem ser separadas eletroforetica-
mente, sendo que a menos movel foi identifi-
cada como LDH_, correspondente 4 combina-
¢do MMMM e a mais moével, como LDH,, isto
é, HHHI.

Os mondmeros protidicos H e M s&o pro-
vavelmente, produzidos por 2 genes diferen-
tes; se ambos os genes sdo ativos, na mesma
célula, a depender desta atividade, estes mo-
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némeros se combinam para formar cinco te-
trameros diferentes. As isoenzimas LDH,
(HHHH) e LDH, (HHHM) sido mais encon-
tradas nas células cardiacas, eritrocitirias e
renais. As LDH, (HEMM) e LDH, (HMMM)
nas células do tecido nervoso e nos leucocitos.
Finalmente, a LDH, (MMMM) predomina nos
musculos esqueléticos e no figado.

RICHTERICH & col. 19, empregando o mé-
todo de adsor¢ido e eluicio em dietil amino
etil celulose para a separacdo das diferentes
isoenzimas, chegaram & conclusio de que nos
6rgdos com alto consumo de oxigénio e baixa
resisténcia & anoxia, como coracdo, cérebro e
rins, predominam as fragbes LDH,, LDH, e
LDH,; no entanto, nos 6rgios com alta ativi-
dade glicolitica anaerdbia e alta resisténcia a
anoxia, como figado e musculos esqueléticos,
predominam as fracdes LDH, e LDH,.

Intimeras s8o as entidades clinicas em que
a dosagem dos niveis séricos da LDH total e
de suas isoenzimas é de grande valor diagnds-
tico e prognéstico.

No tocante &s hepatopatias, os valores
malis elevados da atividade sérica da LDH sao
observados nas lesbes graves do parénquima
hepéatico, no estado pré-ictérico da hepatite,
assim como nas hepatites anictéricas. Valor
alto da atividade da LDH ja indica alteracio
aguda do hepatocito, mesmo quando as pro-
vas de funcdo hepética ainda estio normais.
E possivel ndo somente diagnosticar a hepa-
tite no estado precoce da doenca, como acom-
panhar sua evolucio, visto que a recidiva cau-
sa uma nova e rapida elevacio dos valores da
LDH sérica 3,

Segundo WROBLEWSKI 12, gs metastases
hepaticas e a oclusdo das vias biliares por
neoplasias malignas elevam os niveis de ati-
vidade da LDH, principalmente as custas da
isoenzima LDH,. Pacientes portadores de cir-
rose hepatica tém também elevacio da LDH
total e da LDH,, porém em niveis nio tdo pro-
nunciados como na hepatite e nas metasta-
ses de tumores malignos 6.

GHANEM & col. 7 estudaram os niveis sé-
ricos da LDH em pacientes portadores de es-
quistossomose mansénica, comparando esses
niveis com os de portadores de hepatite infec-

ciosa. e metastases hepéticas, associadas & es- .

quistossomose.
Estes niveis foram mais elevados nos ca-
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sos de esquistossomose associados & hepatite
e a metastase hepatica, sendo gue, nesta ulti-
ma, associacio, a elevacdo da atividade da
LDH total fol bem mais acentuada.

ASAMI & col. 2 estudaram as diversas fra-
coes enzimaticas da LDH, utilizando a eletro-
forese em acetato de celulose e observaram
alteracoes das isoenzimas no curso da infes-
tacdo pelo Schistosoma mansoni, em ratos ex-
perimentalmente inoculados.

Considerando que a isoenzima LDH; pa-
rece apresentar uma certa especificidade he-
patica, evidenciada por diversos Autores, en-
tre os quais LATNER: & TURNER?, WOR-
NER ' ¢ WROBLEWSKI & WROBLEWSKI 15 e
sabendo que as lesdes hepaticas observadas na
esquistossomose mansdnica sdo do tipo infla-
matério, com presenca de necrose focal e zo-
nal de hepatécitos, o presente trabalho teve
por finalidade investigar os niveis da ativida-
de sérica da LDH total e da LDH,, nos diver-
sos estagios clinicos desta doenca.

MATERIAL E METODOS

O material estudado compreendeu 33 pa-
cientes de ambos os sexos, distribuidos em 4
grupos a saber:

GRUPO I — Este grupo chamado contro-
le, fol composto de 9 pacientes, com idade va-
riando entre 18 e 55 anos. Todos os pacientes
estavam hospitalizados para se submeterem a
pequenas cirurgias para a correcio de hérnias,
ruptura do perineo, etc. e ao exame clinico néo
apresentavam hepatesplenomegalia, edema e
ascite, nem ovos de Schistosoma mansoni nas
fezes, em pelo menos trés exames copropara-
sitologicos em dias diferentes.

GRUPO II — Composto de 8 pacientes,
com idade entre 26 e 54 anos, todos portado-
res de esquistossomose na fase éntero-hepati-
ca. Consideram-se, nesta forma, os pacientes
que nao referiam histéria de hemorragia di-
gestiva e, ao exame clinico, o figado era im-
palpavel ou apresentava moderado aumento
de volume, auséncia de edemas e ‘ascite e ao
exame parasitologico de fezes apresentavam
ovos viaveis de Schistosoma mansoni.

GRUPO III — Composto de 9 pacientes,
com idade entre 15 e 41 anos, portadores de
esquistossomose mansénica na forma com-
pensada. Considera-se como tal a presenca ou
ndo de histéria de hemorragia digestiva, he-
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patesplenomegalia, auséncia de ascite e ede-
ma. A avaliacio laboratorial, apresentavam
ovos viaveis de Schistosoma mansoni nas fe-
zes, varizes esofagianas evidenciadas através
de estudos radiolégicos ou endoscopias, niveis
de albuminemia iguais ou inferiores a 3,0g/
100m! e teste de Quick dentro dos valores nor-
mais.

GRUPO IV — Composto de 7 pacientes,
com idade entre 16 e 59 anos, portadores de
esquistossomose mansonica descompensada.
Esta forma fol caracterizada em pacientes
que apresentavam hepatesplenomegalia, ede-
ma, ascite, diminuicdo da massa muscular,
“spiders”, ginecomastia, eritema palmar, ic-
tericia, atrofia testicular e modificacao da dis-
tribuicdo de pelos na superficie corporea.

A avaliagdo Ilaboratorial apresentavam
ovos vidveis de Schistosoma mansoni nas fe-
zes, niveis de albuminemia inferiores a 3,0g/
100ml e teste de Quick diminuido.

Para avaliacdo da LDH total e da iso-
enzima LDH,, nestes pacientes, foi utilizado o
método espectrofotométrico, deserito por WRO-
BLEWSKY & GREGORY 13, por ser muito sen-
sivel e bastante rapido.
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Fig. 1

As leituras da absor¢cdo do NAD reduzi-
do foram efetuadas em espectrofotémetro
CARL-ZEISS — PMQ II, em 340nm.

A atividade enzimatica é proporcional &
quantidade de NAD reduzido formado na oxi-
dacdo o lactato.

A verificacdo a atividade enzimatica da
LDH, baseou-se na termolabilidade da mesma
a 57.°C, segundo umasa variante da técnica, des-
crita por CHABAS LOPES 3.

Definiu-se como unidade de atividade
lactato-desidrogenéasica a quantidade e enzi-
ma que transforma 1 micromol de acido lati-
co por minuto, a 25°C. Por ser muito grande,
usou-se o seu submultiplo milesimal. Conside-
raram-se como valores normais, os compreen-
didos entre 80 e 240mU/ml para a LDH total
e 16 a 72mU/ml para a LDH,, segundo CHA-
BAS-LOPEZ s,

RESULTADOS

Cada um dos valores individuais em ati-
vidade enziméatica para a LDH total e a iso-
enzima LDH, nos diferentes grupos estudados,
pode ser encontrado na Fig. 1.

Grupo de pacientes
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As médias e os respectivos desvios padrdes
das atividades séricas da LDH total e da iso-
enzima LDH;, avaliados em miliunidades por

T A B

mililitro. para os gquatro grupos de pacientes,
estao expressas nas Tabelas I e II.

ELATI

Atividade enzimatica da lactato desidrogenase total nos trés grupos de pacientes portadores de esguistossomose
mansénica € no grupo controle

Atividades enzimdticas em mU/ml
Grupos de pacientes

Médias aritméticas Desvios padrGes
Grupo I ’ 130,7 * 46,29
Grupo II 181,1 & 71,31
Grupo III 229,7 & 111,7
Grupo IV 266,0 -+ 137,8

F = 2,672 (gl. = 3,29) p > 0,05
TABELA II

Atividade da isoenzima hepédtica da lactato desidrogenase nos trés grupos de pacientes portadores de esquistosso-~

mose mansodnica

e no grupo controle

Atividades enziméiticas em mU/ml
Grupos de pacientes
Médias aritméticas Desvios padrdes
Grupo I 58,6 = 39,09
Grupo II 68,0 =+ 32,29
Grupo III 49,8 = 25,13
Grupo IV 55,4 + 27,52
F = 0,423 (g.1. == 3,29) p > 0,05
Da observagdo conjunta da Fig, 1 e das DISCUSSAO

Tabelas I e II, pode-se notar que os pacientes
dos GRUPOS I e II foram os que apresenta-
ram os menores valores médios de aiividade
LDH total. Enquanto que os pertencentes aos
GRUPOS III e IV, isto é: portadores de es-
quistossomose, na forma hepatesplénica com-
pensada e descompensada, respectivamente,
apresentaram os valores médios de atividade
mais elevados. Entretanto, apés o tratamento
estatistico, utilizando o método da analise de
variancias onde as médias dos quatro grupos
foram testadas em conjunto, observou-se que
ndo existe significincia estatistica a um nivel
de 5% de probabilidade (F 3,29 = 2,672; P >
0,05).

Quando os valores individuais ou as mé-

dias de atividade para a isoenzima LDH, s&o
submetidos a um tratamento estatistico se-
melhante, também nio é observada gsignifi-
cancia estatistica a um nivel de 5% de
probabilidade (F 3,29 = 0,423; P > 0,05).
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Apesar de os resultados obtidos se asse-
melharem aos enconirados por GHANEN &
col. 7, onde os niveis médios de atividade da
LDH total sérica sdo mais elevados em pa-
cientes portadores ‘de esquistossomose hepa-
tesplénica, compensada e descompensada, do
que no grupo controle, a avaliagdo da ativi-
dade sérica desta enzima, ou mesmo da sua
isoenzima LDH,, ndo pode ser considerada co-
mo um teste de lesdo do hepatdcito pelo Schis-
tosoma mansoni.

Poderiam, no entanto, ser aventadas para
justificar a elevacio da sua atividade sérica
nos pacientes com esquistossomose grave: a)
alteracdes da permeabilidade da membrana
celular do hepatocito, decorrente, talvez, da
presenca de grande numero de células infla-
matorias, histologicamente observadas por
ANDRADE & col.1 ou mesmo de necrose. Era
de se esperar que o eventual aumento da ati-
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vidade da LDI total sérica corresse por con-
ta de sua isoenzima LDH,, pois como ja foi
demonstrado 912,15, o figado contribui, em
grande parte, para sua sintese. No entanto, o
que se observou é que a LDH, também nio
aumentou de maneira significativa, mesmo na
fase descompensada, mais grave, da esguistos-
somose mansonica. Hsse fato estaria justifica-
do, em parte, pela natureza cronica do pro-
cesso inflamatdério gue caracteriza esta doen-
ca. CHABAS-LOPEZ3, WROBLEWSKY & La
DUE 1+ também observaram que as lesGes hs-
paticas cronicas, mesmo na presenca de n2-
crose celular, ndo sdo acompanhadas de ele-
vacdo da LDH ; b) a diminuicio da massa
muscular e o estado geral grave, decorrentes
da insuficiéncia hepatica na forma hepates-
plénica descompensada, poderiam estimular a
liberacido da enzima em outros tecidos como o
renal, o pulmonar, o intestinal e o préprio
muscular; ¢) as hemorragias fregiientes, agu-
das ou cronicas e ainda as anemias oue sdo
relativamente constantes na fase avancada da
esquistossomose mansoénica, como demonstra-
ram JAMRA & col.8 podem contribuir para
eventual aumento da atividade da LDH total
sérica, pois mesmo uma hemolise inaparente
pode determinar maior liberacio enzimatica 3;
d) é possivel, se bem que nos parece pouco
provavel, uma elevacdo da atividade enzima-
tica da LDH, na decorréncia de alteracdes bio-
quimicas no préprio verme ou no ovo do S.
mansoni, CONDE del PINO & col.? demons-
traram atividade latico desidrogenéasica com
predominéncia da fracdo LDH, no ovo e no
verme do Schistosoma mansoni.

A enzima poderia ser liberada pela cons-
tante destruicdo gque sofrem os ovos ao nivel
dos tecidos e como demonstrou CHEEVER ¢,
existe uma correlacdo entre a gravidade da
forma humana da esquistossomose mansénica
e 0 numero de ovos encontrados nos tecidos.

Portanto, uma informacdo conclusiva a
respeito do aumento da LDH total sérica, em
alguns casos dos grupos de pacientes portado-
res de esquistossomose mansdnica compensa-
da ou descompensada, isto é, pertencentes aos
grupos IIT e IV, nido nos parece prudente.

Mais sensato, pelo menos estatisticamen-
te, é considerar-se o teste da avaliacido da ati-
vidade lactato desidrogendsica total ou da sua
isoenzima LDH,, como de pouco valor para o
acompanhamento ou para o diagnédstico de le-

sa0 hepatica causada pelo Schistesoma man-
soni.

SUMMARY

Evaluation of the lactic dehydrogenase acti-
vity and hepatic isoenzyme in schistosomiasis
mansoni

The evaluation of the serum activity of
total LDH and LDH, isoenzyme has been per-
formed in 33 patients. These patients were
distributed into four groups: group I of pa-
tients who did not have schistosomiasis man-
soni and the other three groups who present-
ed the disease in different stages.

The results for total LDH showed that,
for patients of groups III and IV, the mean
values of total LDH activity have been higher
than in the groups I and II. However, the sta-
tistical study of the means of the four groups,
through variance analysis, did not demonstra-
te significance, p > 0.05%. Similarly, the eva-
luation of serum activity of LDH, isoenzyme,
in the four groups of patients, did not pre-
sent significant statistical difference, at the
level of 5% probability.

Several hypotheses have been raised, but
no conclusion has been formed as to the pos-
sible increase of total LDH| associated to the
more severe pictures of Schistosomiasis man-
soni.

So, the evaluation of the activity of the
total LDH or of its LDH, isoenzyme does not
seem to be a reliable test, at least statistical-
ly, in the diagnosis or in the follow-up of pa-
tients with liver lesion in any stage of schisto-
somiasis mansoni.
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