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RESUMO
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A pseudocolinesterase (EC 3.1.1.8), também conhecida como
colinesterase sérica ou butirilcolinesterase, ¢ uma enzima detectada
no soro sangiiineo, no pancreas, no coragdo e na substdncia branca do
cérebro mas, é no figado que ela estd presente em maior
concentracao.

O objetivo deste trabalho foi o de rever a literatura pertinente
sobre as causas de diminuicdo da atividade da pseudocolinesterase,
incluindo determinar a atividade dessa enzima em uma amostra de
pacientes portadores de hepatopatias cronicas para averiguar a
correlacdo entre o grau de comprometimento hepético e a atividade
dessa enzima em comparagdo com outras varidveis, rotineiramente
utilizadas com o mesmo propésito.

Para isso, foram examinados 49 pacientes portadores de
hepatopatias cronicas, cujo estagio clinico foi determinado pela
classificagao de Child-Pugh. Um grupo de 132 individuos sadios,
doadores de sangue, prestou-se ao fornecimento de amostras de
sangue para a determinacdo da distribuicao normal da atividade da
pseudocolinesterase.

De acordo com os resultados encontrados, a grande maioria dos
pacientes (72%) avaliados como grau A da classificagao de Child-Pugh
apresentaram atividade da pseudocolinesterase dentro do intervalo de
confianca dos valores observados entre individuos sadios (0,183 a
0,567 U). Essa proporc¢ao diminuiu entre os pacientes com grau B,
entre os quais 29,4% mantém sua atividade enzimatica dentro do
intervalo normal, enquanto que 70,6% mostraram atividade da
pseudocolinesterase abaixo do limite inferior da observada entre os
individuos sadios. Finalmente, os pacientes classificados como grau C
apresentaram, em sua grande maioria (71,4%), atividade da
pseudocolinesterase abaixo do limite inferior do intervalo normal
obtido entre os individuos sadios.

Depois de aplicar uma anélise de regressao multipla do tipo
escalonado aos dados coletados chegou-se a seguinte férmula para
estimar o estégio clinico do comprometimento hepatico de pacientes
com hepatopatia cronica:

y =2,995 - 2,0912 [ PsChE ] - 0,2650 [ Alb ]

Onde y é a estimativa do grau de comprometimento hepatico,
[ PsChE ] é a atividade da pseudocolinesterase expressa em U e [ Alb ]
¢ a concentracdo de albumina sérica.



I. INTRODUCAO
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I, Historico:

A histéria das colinesterases remonta ao final do século passado
e, basicamente, coincide com a histéria do mecanismo neuro-humoral,
quando Lewandowsky (1898) e Llangley (1901) verificaram a
similaridade entre os efeitos da injecdo de extratos de glandulas
supra-renais e a estimulacdo dos nervos simpaticos (Mendel e Rudney,
1943; Rocha e Silva, 1973; Koelle, 1975).

A partir de 1905, um grande impulso foi dado nessa area com a
participacao dos, assim chamados, “fundadores” da media¢do quimica
da transmissdo nervosa, dentre os quais destacam-se Elliot (1905),
Langley (1905), Dixon (1907), Hunt e Taveaux (1906), Henry Dale
(1914) e Otto Loewi (1921) (Rocha e Silva, 1973).

Dessa forma, um estudante de fisiologia da Universidade de
Cambridge, Inglaterra, T.R. Elliot, em 1905, postulou que os impulsos
nervosos simpaticos liberam uma substancia semelhante a adrenalina,
em contato com as células efetoras, atribuindo a ela a mediacao
quimica da transmissdo. Nesse mesmo ano, Langley sugeriu que as
células efetoras tém substdncias receptivas inibitorias e excitadoras
(Rocha e Silva, 1973; Koelle, 1975).

Dixon, em 1907, observou a correspondéncia entre os efeitos da
muscarina e as respostas a estimulacdo vagal e, enquanto isso, Reid
Hunt anunciou seus estudos sobre a acetilcolina (ACh) e outros
ésteres de colina (Koelle, 1975).

Ja em 1914, Henry Dale, revendo os estudos farmacolégicos da
ACh criou as expressoes colinérgico e adrenérgico (termos propostos
para descrever neurénios que liberavam diferentes mediadores
quimicos) e, também, parassimpatomimética e simpatomimética (para
designar as substdncias que mimetizam as agbes dos sistemas
parassimpético e simpdtico, respectivamente). Ao notar a breve
duragdo de agdo da ACh, ele propos a existéncia de uma esterase
tecidual que desdobraria muito rapidamente esta substancia em colina
e acido acético (Rocha e Silva, 1973; Koelle, 1975).

Em Viena, no inverno de 1921, o farmacologista Otto Loewi
estudando coracao de rds descreveu, em histérico experimento, o
papel real da acetilcolina, a qual denominou vagusstoff, como
mediador quimico (Rocha e Silva, 1973; Koelle, 1975).
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Na Universidade de Edinburgh em 1932, Ellen e Edgar Stedman,
demonstraram a presenca da esterase proposta por Dale em
eritrocitos de cavalos e denominaram-na choline-esterase,
denominacao que, com ou sem hifen, persiste até hoje (Stedman et
al., 1932; Brown et al., 1981; Rocha e Silva, 1973).

Além disso, Stedman e Stedman também detectaram a
existéncia de um outro tipo de colinesterase, dita ndo especifica,
presente no soro sangiiineo e no extrato de figado de gatos e porcos,
cuja especificidade e afinidade pelo substrato difere significativamente
da enzima eritrocitaria (Stedman et al., 1932).

Subseqlientemente, em 1940, Ales e Howes demonstraram, em
sangue humano, ndo sé a presenca da enzima sérica e eritrocitaria,
como, também, confirmaram as hipéteses de Stedman e Stedman com
relagdo as suas diferengas qualitativas, principalmente a especificidade
a substratos, demonstrando que a enzima sérica hidrolisa mais
rapidamente a propionilcolina e a butirilcolina que a acetilcolina, que
por sua vez, é hidrolisada mais rapidamente pela enzima eritrocitaria
(Massoulié e Bom, 1982).

A tabela 1 resume as diferencas de atividade das colinesterases
frente a diferentes substratos.

Esta hipétese foi amplamente comprovada por Mendel e Rudney
em 1943, que chamaram de colinesterase “nao especifica” ou
pseudocolinesterase a enzima sérica. Augustinsson e Nachmansohn
(1949) introduziram o termo acetilcolinesterase para a enzima
eritrocitaria (Mendel e Rudney, 1943; Massoulié e Bon, 1982).

Atualmente sabe-se que as duas enzimas diferem também com
relacdo a padrdes de inativacdo termal e imuno-reatividade, além de
demonstrarem diferencas quanto a sensibilidade a inibidores (Koelle,
1975).
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Tabela 1: Atividade das colinesterases pela sua acdo sobre substratos especificos.

SUBSTRATOS ACETILCOLINESTERASE | COLINESTERASE
Acetilcolina ++ +
Mecolil + -
Acetil-a-metilcolina + +
Butirilcolina - ++
Benzoilcolina - +

I, Colinesterases:

As colinesterases estio presentes em todas as classes de
vertebrados e pertencem a uma classe de hidrolases da serina que
inclui muitas proteases, como, por exemplo, a tripsina (Atack et al.,
1986; Massoulié e Bom, 1982).

Quanto a nomenclatura das colinesterases, existe, ainda hoje,
um certo desencontro quanto aquela que deva ser utilizada para
designar essas enzimas, uma vez que os diferentes autores citados
acima, entre outros, sugeriram diversos nomes para elas, ora baseados
na especificidade ao substrato, ora baseados na sua localizacio
tecidual. Nos trabalhos mais antigos, a enzima eritrocitiria ¢
denominada como “acetil-colinesterase”, “colinesterase especifica”, ou
ainda, “colinesterase verdadeira”, enquanto a colinesterase plasmatica
é denominada “butiril-colinesterase”, “colinesterase inespecifica” ou,
ainda, “pseudocolinesterase” (Brown, 1981).

Uma vez que ambas as enzimas sdo, em algum grau, nio
especificas, esses nomes nio sio recomendados pela Comissio de
Nomenclatura Bioquimica da Unido Internacional de Bioquimica e,
dessa forma, os nomes triviais, “acetilcolinesterase” e “colinesterase”
devem ser usados para as enzimas, eritrocitiria (E.C. 3.1.1.7) e
plasmética (E.C. 3.1.1.8), respectivamente. Mesmo assim, a grande
maioria dos trabalhos atuais ainda utilizam a nomenclatura antiga
(Rocha e Silva, 1973; Whittaker, 1980; Brown et al., 1981), sendo
essa a razdo pela qual neste trabalho, também, se utilizara a
nomenclatura antiga, principalmente com relacio a enzima sérica, que
€ o cerne central desta pesquisa.

As colinesterases representam complexas associacdes de sub-
unidades cataliticas e estruturais, sendo conhecidas seis possiveis
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formas poliméricas dessas enzimas, divididas em duas classes distintas,
globular e assimétrica, que podem ser ligadas a membrana ou
associadas a matriz extra-celular. Essa classificacio se baseia na
auséncia ou presenca de uma “cauda” semelhante a um coldgeno
(Massoulié e Bon, 1982; Atack et al., 1986; Layer e Willbold, 1995).

A forma globular, predominante em vertebrados, pode ser
hidrofilica (soluvel) ou ligada a membrana. Em humanos, pode ser
detectada no sangue, figado, sistema urogenital, trato digestivo e
placenta, assim como em algumas glandulas endécrinas e exdcrinas
(Layer e Willbold, 1995). £ formada de sub-unidades globulares
cataliticas, que constituem as formas soltiveis encontradas no plasma
(pseudocolinesterase) e no liquor (acetilcolinestrase) constituida de 1,
2 ou 4 sub-unidades ativas, designadas, respectivamente, G1,G2 e G4,
que foram chamadas por Harris, Hopkinson e Robson, em 1962, de
Cl, C2 e C4 (Atack et al., 1986; Chatonnet e Lockridge, 1989).

A forma assimétrica das colinesterases ¢é prevalente,
particularmente, nas jun¢des neuromusculares, sendo detectada,
também, no misculo cardiaco e nos ganglios periféricos. Essa forma
consiste de polimeros de 1, 2 ou 3 tetrdmeros (designados,
respectivamente, A4, A8 e Al2), ligados por pontes dissulfidicas,
apresentando-se como “caudas” semelhantes ao colégeno ou a
glicolipidios, através das quais sdo ancoradas a membrana basal
(Atack et al., 1986; Chatonnet e Lockridge, 1989).

A ampla e variada distribuicio das diferentes formas de
colinesterase foi estudada em varias espécies (rato, galinha, macaco,
peixes e humanos). Embora o verdadeiro significado funcional dessa
variada expressdo niao seja conhecido, sugere-se que sua distribuicao
tecidual especifica seja um reflexo das diferentes a¢des fisiolégicas
desempenhadas por elas nos diferentes tecidos (Atack et al., 1986).

Ficaram muito bem estabelecidas, também, as aplicacées do
estudo das colinesterases nas areas toxicoldgica, farmacoldgica e
médica, haja vista o aparecimento de numerosos farmacos, entre os
quais, os chamados anticolinesterasicos, com capacidade de inibicdo
dessas enzimas, produzindo efeitos semelhantes aos da acetilcolina,
assim como alguns anestésicos locais e relaxantes musculares que sdo
hidrolisados pela pseudocolinesterase.
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I; Acetilcolinesterase (EC 3.1.1.7):

Devidlo ao  importante papel desempenhado  pela
acetilcolinesterase (AChE) na neurotransmissao, tanto no sistema
nervoso central quanto no periférico de vertebrados e invertebrados,
muitos trabalhos multidisciplinares foram desenvolvidos no decorrer
deste século (Clitherow et al., 1963).

A acetilcolinesterase (AChE), cujo peso molecular estd proximo
de 3,0x10° ocorre em eritrdcitos, placenta, veneno de certos ofidios,
tecidos de enguia e, principalmente, em tecido nervoso humano, onde
esta localizada na parte externa da membrana basal, em situacéo
preferencialmente pré-juncional com a fungdo primordial de hidrolisar
a acetilcolina (ACh) liberada pelo impulso nervoso, decompondo-a em
colina e acido acético (Watanabe e Katzung, 1994; Zanini e Oga,
1985).

Cada molécula da enzima, que possui dois sitios ativos, um dito
anionico e outro dito esterasico, dispoe de atividade para hidrolisar
2,1x107 moléculas de acetilcolina por minuto, considerada “velocidade
relimpago” por Henry Dale. Essa hidrolise, na verdade, equivale a
uma verdadeira inativagdo, porquanto a colina é cerca de 100.000
vezes menos ativa que a acetilcolina. Tal enzima, no entanto, é inibida
quando em presenca de excesso de substrato (LaMotta e Waronick,
1971; Rocha e Silva, 1973; Koelle, 1975; Zanini e Oga, 1985).

A hidrélise da acetilcolina é efetuada em trés etapas. Na
primeira, ocorre a formacgdo reversivel de um complexo entre a
acetilcolina e a enzima, no qual as ligagbes principais sdo formadas
com o sitio catiénico da acetilcolina e o dtomo carbonil do grupo
éster.

A segunda etapa resulta na transferéncia do grupo acil por
intermédio de um ataque nucleofilico sobre o grupamento carbonil do
éster por um residuo de serina da enzima, que libera colina e forma
uma enzima acetilada intermediaria.

Na terceira e ultima etapa ocorre a hidrélise da enzima acetilada
que produz acetato e ions hidrogénio, regenerando a enzima
(Westfall, 1976).

A distribuicio da AChE foi, inicialmente, descrita em tecido
muscular em 1937 por Marnay e Nachmansohn, que detectaram uma
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alta concentragao de AChE foi detectada nas jun¢des neuromusculares
e nas placas nervosas terminais (Massoulié e Bon, 1982).

A localizagio celular dessa enzima nos diferentes tecidos e em
diferentes espécies foi extensamente investigada e ficou demonstrado
que essa localizagao esta intimamente relacionada com o seu papel
fisiolégico relativamente especifico, ou seja, a inativacdo da ACh. A
enzima € facilmente demonstrada por técnicas histoquimicas nas
quais a acetilcolina ¢ utilizada como substrato e a tiocolina resultante
é empregada para formar um precipitado de sulfeto de cobre
(Watanabe e Katzung, 1994).

A forma soluivel da AChE, onde a forma C4 é a mais presente e
ativa, pode ser secretada pelas termina¢des nervosas colinérgicas,
onde parece ter um papel na regulacio da concentracio da
acetilcolina livre (Massoulié e Bon, 1982; Koelle, 1975).

A forma ligada a membrana ocorre em locais inesperados, como
o eritrdcito, onde sua funcdo é desconhecida (Watanabe e Katzung,
1994).

No sistema nervoso central as diferencas na concentracio dessa
enzima também sdo visiveis. Com algumas excecdes, existem
correlagbes aceitaveis entre as concentracdes de AChE, ACh e colina
acetiltransferase (Rocha e Silva, 1973; Koelle, 1975).

As multiplas formas das colinesterases existentes nos varios
tecidos, a estrutura dos genes envolvidos, assim como a sua
biossintese e regulagio foram estudadas independentemente por
Rachinski e cols, Li e cols, Maulet e cols e Rotundo e cols. Para as
diferentes formas da acetilcolinesterase foi identificado um loco
génico localizado no brago longo do cromossomo 7, mais
especificamente na regido 7q22 (Brown et al., 1981; Layer e Willbold,
1995).

I., Pseudocolinesterase (EC 3.1.1.8):

A pseudocolinesterase ¢ uma glicoproteina soltvel, com peso
molecular de, aproximadamente, 342.000 daltons, apresentando
varios residuos de 4cido sidlico na sua por¢do terminal. Essa enzima
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tem um periodo de meia-vida que varia entre 8-12 dias e apresenta
uma ampla distribuicao tecidual, sendo detectada no figado, na pele,
no cérebro, na musculatura lisa gastrintestinal além do plasma
sanguiineo (Pedersen e Jensen, 1994).

O local da sintese dessa enzima é o figado, mais especificamente
nos ribossomos dos hepatécitos (Saez-Alquezar, 1983).

A molécula consiste de 4 sub-unidades idénticas ou cadeias
peptidicas, cada uma contendo 574 residuos de aminoacidos, nove
cadeias de carboidrato e um sitio ativo, interligadas por pontes
dissulfidicas e forcas hidrofébicas niao covalentes (Jensen et al., 1995).

Em gel de eletroforese bi-dimensional, Harris e cols., em 1962,
notaram, pela primeira vez, o aparecimento de quatro bandas dessa
enzima, designadas, C1, C2, C3 e C4. Esta ultima, banda C4, é a que se
move mais lentamente no gel e contém por volta de 90% da enzima
ativa. Essa isozima parece diferir das demais no seu peso molecular e
se apresenta como um tetrdmero, resultante da associacdo de dois
dimeros ligados por pontes dissulfidicas (LaMotta e Waronick, 1971;
Atack et al., 1986; Chatonnet e Lockridge, 1989; Pedersen e Jensen,
1994).

As bandas C1, C2 e C3 movem-se mais rapidamente que a C4,
sendo que essa velocidade diminui progressivamente da banda Cl
para a C3 (LaMotta e Waronick, 1971). Isso sugere que a
pseudocolinesterase forma uma familia de isozimas, cujas diferentes
formas moleculares se expressam sob distintos comportamentos
eletroforéticos, que variam nos substratos e inibidores utilizados. Até
hoje foram descritas, pelo menos, sete isozimas distintas , cuja
nomenclatura recomendada para sua designagdo utiliza a inicial
“Che”, seguida de numeral arabico (LaMotta e Waronick, 1971).

A funcio fisioldgica dessa enzima permanece desconhecida até
hoje, embora ela pareca estar envolvida na hidrélise de ésteres de
colina que inibem a acetilcolinesterase. Isso inclui substéncias como a
propionilcolina e a butirilcolina (que podem ser formadas in vitro
pelos sistemas enzimaticos responsaveis pela sintese da acetilcolina e
também podem ser originadas pela acdo da flora bacteriana do
intestino) (Funnel e Oliver, 1965; Lehmann e Liddel, 1969; Brown et
al., 1981; Pedersen e Jensen, 1994).
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Cliterow e colaboradores sugeriram que essa enzima
desempenharia um papel no metabolismo dos lipidios no figado,
hidrolisando a butirilcolina formada do complexo butiril-coA que,
nesse tecido, tem uma acdo nicotinica (Clitherow et al., 1963; Funnel
e Oliver, 1965).

Como essa enzima também esta presente na matriz da
substancia branca do cérebro, em associacdo com outras células
neuronais especificas, em varias regioes do cérebro de ratos, gatos,
macacos e humanos, sugere-se um papel biolégico dessa enzima, nao
s6 no processo de neuro-transmissio nessas areas, como também no
processo de mielinizagdo, uma vez que os inibidores da
pseudocolinesterase interferem neste processo (Atack et al, 1986;
Kutty e Payne, 1994).

Assim como a AChE, a PSChE apresenta dois sitios ativos. O
primeiro deles, considerado sitio anidnico, é uma regidgo da molécula
carregada negativamente, com um residuo de glutamato que se liga
ao atomo de nitrogénio quaternario do substrato. O segundo,
considerado sitio esterasico, contém um anel imidazélico de histidina
e um grupamento hidroxila da serina (Lehman e Liddel, 1969).

A hidrdlise catalitica ocorre por um mecanismo comum a outras
hidrolases da serina, mediante o qual o grupamento acetila é
transferido para o grupamento hidroxila da serina e gera
(transitoriamente) uma molécula acetilada da enzima e uma molécula
de colina livre. A enzima com seu sitio acetilado reage rapidamente
com a agua, produzindo acido acético e a enzima com seu sitio ativo
regenerado (Lehman e Liddel, 1969; Kutty e Payne, 1994). A equagido
abaixo representa de modo geral, a reacdo geral catalisada pela
pseudocolinesterase:

O

f
R—C—~O0—R +H,0& R—COOH + R —OH

A biossintese da enzima é controlada por um gene chamado CHE,
(E, localizado no cromossomo 3, na regido 3q21-q26, provavelmente
ligado ao gene da transferrina. Esse gene descrito pela primeira vez
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por La Du e cols. em 1990, tem, aproximadamente, 80 kilobases. Sua
regido codificadora, de 1722 pares de bases estd distribuida entre
quatro éxons, sendo 83% dessa regido contida no éxon 2, incluindo a
seqliéncia do sitio ativo serina 198. Estudos utilizando hibridizacao in
situ, revelaram a existéncia de um outro gene, chamado CHE, (E,),
localizado no braco longo do cromossomo 16 (Lovrien et al., 1978;
Soreq et al., 1987; Pedersen e Jensen, 1994; Layer e Willbold, 1995).

I.,. Os anticolinesterasicos:

Os inibidores das colinesterases representam o segundo maior
grupo de drogas que produzem efeitos semelhantes aos da
acetilcolina, sendo o resultado da inibicao destas enzimas envolvidas
na hidrélise da acetilcolina (Westfal, 1976).

Os efeitos farmacolégicos desses componentes devem-se,
principalmente, a sua agdo sobre a acetilcolinesterase, cuja inibigiao
resulta no acimulo de quantidades excessivas do transmissor
colinérgico na regido sinaptica. Eles podem ter uso clinico, como por
exemplo no tratamento do glaucoma, da miastenia grave e da atonia
dos tratos gastrintestinal e urinario, mas podem, também, ser
ingredientes ativos de inseticidas potentes. Ja foram muito utilizados,
também, como agentes de guerra quimica (Koelle, 1975; Westfal,
1976).

Eles podem ser enquadrados em trés grupos quimicos, ou seja:
1) éalcoois simples contendo um grupamento de aménio quaternério
(edofronio); 2) ésteres do acido carbamico de alcoois que tém
grupamentos de aménio tercidrio ou quaternario (neostigmina); e 3)
derivados organicos do 4cido fosférico (organofosforados,
isofluorato) (Miller, 1994).

Geralmente costumam-se classificar os inibidores das
colinesterases levando-se em conta o tipo de interacdo quimica que
ocorre entre o inibidor e a enzima; assim temos os inibidores
reversiveis, onde podemos destacar o edofrénio, a fisostigmine e a
neostigmine, e os inibidores irreversiveis, ou seja, os compostos
organofosforados (isofluorato (DFP), ecotiofato, paration, entre
outros) (Westfal, 1976).
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Com relacdo a esse ultimo grupo vale ressaltar o trabalho de
Ratner (1989), que relatou a existéncia de uma variagdo sazonal nos
niveis de pseudocolinesterase de uma amostra populacional da regiao
rural de Afula (Israel). Segundo esse autor havia uma diminuigédo
significativa nos niveis de pseudocolinesterase dessas pessoas no
segundo verdo de observacdo, quando comparado com os niveis
exibidos no inverno. Provavelmente, esses niveis estejam reduzidos
por causa da alimentacdo ingerida no verdo anterior, basicamente a
base de frutas e legumes “contaminados” com pesticidas, uma vez que
nessa populagdo ndo existem outros fatores que levariam a
diminuicdo da atividade da enzima, como por exemplo, doencas
hepéticas ou uso de drogas.

I, As variantes genéticas da Pseudocolinesterase:

Existem mais de cinco variantes alelomodrficas da
pseudocolinesterase, cuja biossintese é controlada por diferentes
genes. A grande maioria dessas variantes estd associada com uma
diminuicdo na afinidade pelo substrato (LaMotta e Waronick, 1971).
As principais variantes serdo descritas abaixo:

A variante atipica:

A descoberta de que algumas pessoas possuem atividade
alterada da pseudocolinesterase e que isso pode ter um determinante
genético esta intimamente relacionada com a descoberta da acédo
relaxante muscular do suxametonio (sucinilcolina ou sucinildicolina).

Essa histéria tem inicio em 1906, quando a utilizacdo de
animais curarizados por Hunt e Taveaux, em experiéncias com a
sucinilcolina impediu-os de observar a atividade bloqueadora
neuromuscular dessa substancia (Koelle, 1975).

Dessa forma, as propriedades farmacoldgicas da sucinilcolina
permaneceu ho olvido até 1949, quando Bovet e colaboradores
descobriram ser este agente, um potente relaxante muscular (Lehman
e Liddel, 1969; Koelle, 1975).
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A sucinilcolina é um éster dicolinico do acido sucinico, que tem a
seguinte formula:

CHZ—COO—CHZ—-(lin-—N+(CH3)3
CH,—COO—CH,—CH,—N*(CHJ),

Devido a presenga dos atomos de nitrogénio quaternario, ela
forma sais e é usualmente administrada sob a forma de cloreto, sendo
sua comercializagdo feita sob a forma de po estéril contendo 20, 50
ou 100mg/ml (Lehman e Liddel, 1969).

A sua aplicacdo clinica ocorreu logo em seguida, mais
precisamente, em 1951 e, atualmente, ela é amplamente usada, quer
como auxiliar na anestesia cirurgica (facilitando a obtencdo de
relaxamento da musculatura esquelética), quer em manobras
ortopédicas (reducdo de luxagdo e fraturas), ou para facilitar a
laringoscopia, broncoscopia e esofagoscopia (Koelle, 1975).

A sua utilizagigo nos procedimentos descritos acima esta
relacionada com a falta de toxicidade de seus produtos de degradagao
o éacido sucinico e a colina ambos metabdlitos normais, e,
principalmente, com o seu efeito de curta duragdo, uma vez que apés
administracdo de dose unica intravenosa de 10 a 30 mg de
sucinilcolina ocorrem breves fasciculagées musculares. A medida que
os efeitos da droga evoluem, as fascicula¢oes sdao substituidas por uma
paralisia cada vez maior, em que o relaxamento dos misculos do
pescoc¢o e dos membros, precede aquele dos muisculos abdominais e do
tronco (Taylor, 1976).

Pode-se, é claro, conseguir um relaxamento muscular de maior
duracdo com injecoes repetidas em intervalos regulares ou por
infusdo continua (Koelle, 1975).

A droga € hidrolisada em duas fases (vide esquema abaixo). Na
primeira fase pela pseudocolinesterase, sendo degradada em
sucinilmonocolina e colina, farmacologicamente inativas. Na segunda
fase, com provavel participacdo de outra esterase hepdtica, a
sucinilmonocolina é hidrolisada em acido sucinico e colina. Vale
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ressaltar que cerca de 10% do componente original sio excretados
sem alterag¢des (Koelle, 1975; Taylor, 1976).

Sucinildicolina

(Pseudocolinesterase)

Colina
Sucinilmonocolina

Pseudocolinesterase+Esterase hepatica?)

\4

Colina

Acido sucinico

Hidrdlise da sucinilcolina (Magna, 1982)

Uma vez que a sucinilcolina injetada intravenosamente causa
contracdes e fasciculagbes musculares, é freqiiente a ocorréncia de
dor muscular pds-operatéria, mas o seu efeito adverso mais
importante e ocasional é a apnéia prolongada (Taylor, 1976).

Depois que essa droga foi introduzida, numerosos casos de
individuos sensiveis a ela foram descritos. Quando estudados, essas
pessoas demonstravam ter baixos niveis de pseudocolinesterase como
uma caracteristica herdada geneticamente e ndo adquirida, como
ocorre por exemplo, na doenga hepatica (Lehman e Liddel, 1969).
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As diferencas qualitativas existentes entre a pseudocolinesterase
de individuos sensiveis a sucinilcolina e de individuos normais foi
descrita, pela primeira vez, por Evans e cols. em 1952, Bourne e cols.,
também em 1952 e por Frobat e cols. em 1953, evidenciando que os
individuos sensiveis eram homozigotos de um gene anormal (Lehman
e Liddel, 1969; Whittaker, 1980).

Kalow e cols. trabalhando no Canadd no ano de 1957,
superaram muitas dificuldades para esclarecer esse suposto
polimorfismo genético que se apresentava. Estudando e comparando a
cinética enzimatica da pseudocolinesterase de individuos normais com
a de sensiveis, encontraram os seguintes resultados: a enzima dos
individuos normais tem maior afinidade para todos os substratos em
comparagdao com a enzima dos individuos sensiveis e, além disso,
demonstraram que a atividade da enzima dos individuos normais era
inibida muito mais fortemente por alguns, mas ndo todos, inibidores
da pseudocolinesterase.

O experimento realizado por Kalow e cols. (1957), citado acima,
utilizava a benzoilcolina como substrato e a dibucaina (um anestésico
local que produz uma marcante inibicdo diferencial) como inibidor e,
por intermédio de andlise espectrofotométrica, em condigdes ideais de
PH e temperatura, dosaram a atividade da enzima ora na presenca
ora na auséncia do inibidor (com concentragio de 10®° M), chegando
assim, a um percentual de inibigdo, o qual chamaram nimero de
dibucaina, DN em inglés.

Assim, ficou demonstrado que os individuos sensiveis
apresentavam DN=20 enquanto os individuos normais apresentavam
DN=80 enquanto individuos da mesma familia que os individuos
sensiveis apresentavam DN=60.

Para explicar esses dados estabeleceu-se a hipétese de que um
par de genes alelos, autossémicos, estaria agindo em co-dominancia. A
enzima cuja conformacao molecular estava alterada foi denominada
“variante atipica”, enquanto a enzima normal foi denominada “usual’.

Um individuo normal, com DN=80, seria homozigoto dos genes
que condicionam atividade normal da enzima, um individuo com
DN=20, seria um homozigoto dos alelos que condicionam a enzima
atipica, enquanto o individuo com DN=60 seria um heterozigoto
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portador dos alelos determinantes da enzima normal e atipica (Kalow
e Staron, 1957; Pantuck, 1993; Whittaker, 1980).

Em 1964 trés sistemas de nomenclatura foram propostos, um
por Motulsky, um por Lehmann e Liddel e outro por Goedde e Baitsch.
Muito embora todos tenham sido aceitos, aquele proposto por
Motulsky é, até hoje, o mais utilizado (Brown et al., 1981).

No sistema Motulsky o primeiro locus é denominado E, E de
esterase e o segundo locus é chamado E,. No caso da variante atipica,
descrita por Kalow e cols., denomina-se E*, o gene que produz a
enzima atipica e E*, o gene que produz a enzima usual (Motulsky,
1964; Brown et al.,, 1981).

Por consequéncia, os homozigotos normais tém o genétipo
E*,E*), os homozigotos sensiveis tém o genétipo E*E* enquanto os
portadores de fenétipo intermediario, os heterozigotos, possuem o
genétipo EY, E* (Brown et al., 1981).

A determinacdo da atividade da pseudocolinesterase nio
permite classificar, com seguranca, todos os individuos estudados, pois
existe grande interpenetracio das distribuices da atividade
enzimatica correspondente aos trés fenétipos. Por outro lado, a
verificacdo de que as duas variantes diferem entre si no que respeita a
outras propriedades cinéticas permitiu a caracterizacio da enzima
atipica e o desenvolvimento de técnicas que conduzem a uma
discriminagdo maior entre ela e a variante usual (Magna, 1982)

Um outro inibidor que distingue claramente a enzima normal da
atipica é o brometo de dimetilcarbamato de 2-hidroxi-5-fenilbenzil
trimetilaménio, que recebe o nimero de cédigo R02-0683 do seu
fabricante, o laboratério Hoffman La Roche, mas infelizmente, nio
disponivel no mercado. Um dos pioneiros na utilizagdo desse produto
e que descreveu uma técnica de facil execucio foram Morrow e
Motulsky (1968) (Lehman e Liddel, 1969; Beiguelman,1979).

Numerosas técnicas com alto poder discriminatério entre as
variantes da pseudocolinesterase foram descritas. Uma técnica que
exibe relativa facilidade de execucio foi descrita por Magna (1982).
Esse procedimento requer um inibidor de facil obtencao e baixo custo,
a neostigmine, e um substrato que se liga a enzima somente no seu
sitio esterasico, ou seja, 0 acetato de alfa-naftila.
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Os inibidores utilizados nas técnicas descritas acima contém um
nitrogénio quaternario em sua molécula, que liga a enzima no seu
sitio anidnico. Os inibidores que se ligam ao sitio esterasico, como por
exemplo, os organofosforados, ndao inibem diferencialmente as
enzimas usual e atipica (Lehman e Liddel, 1969).

Assim, em 1958, Kalow e Davies sugeriram que a principal
diferenca entre essas enzimas esta localizada no seu sitio aniodnico,
Muensch e cols. e Lockridge e La Du, também confirmaram essas
hipéteses independentemente em 1978.

Que essas enzimas diferem no seu sitio anidonico nio existem
mais duvidas e, devido a isso, iniciaram-se estudos para se determinar
qual a alteragao molecular que determina essa baixa afinidade pelos
substratos exibida pela enzima atipica.

Dessa forma, Lockridge e La Du (1978) acharam consistente a
hipétese de haver, nesse sitio, uma substituicdo de um 4acido
glutdmico por um outro aminoacido neutro. Além disso, esses autores
também aventaram a possibilidade de a enzima atipica ter somente
trés sitios ativos e ndo quatro como a enzima usual. Isso ndo pode ser
confirmado, infelizmente, uma vez que a enzima atipica nao foi
completamente purificada.

Em 1986 esses mesmos pesquisadores determinaram a
seqiiéncia do sitio ativo das pseudocolinesterases, usual e atipica, no
intuito de confirmar a hipdtese de Yamato e cols. (1983), que sugeria
haver uma simples substituicao de acido glutamico por histidina na
posi¢do 7 do N terminal. Essa hipdtese nao foi confirmada, uma vez
que nas duas sequiéncias obtidas, o acido glutamico estava presente
nessa posicao.

Mas, nesse mesmo experimento, eles sequenciaram o sitio ativo
das enzimas usual e atipica e detectaram uma diferen¢a no tamanho
desses sitios: a enzima usual possuia 29 residuos de aminoacidos,
enquanto a enzima atipica possuia apenas 22 residuos, ndo havendo,
no entanto, nessas seqiiéncias nenhuma alteragdo nos aminoacidos
presentes (Lockridge e La Du, 1986).

McGuire e cols. (1989) identificaram uma mutacao de ponto no
cédon 70 (GAT — GGT), que modifica o aminoacido aspargina para
glicina, na enzima atipica. A substituicao proposta por Yamato e cols.
(1983) também nao foi confirmada nesse experimento.
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Estudos populacionais mostram que na maioria das populagoes
caucasoides a frequiéncia de ocorréncia de heterozigotos, portadores
do gene normal e do mutante esta por volta de 1/25 e a freqiiéncia de
homozigotos para a enzima atipica é, aproximadamente, 1/2.500
(Pantuck, 1993).

Em algumas populagoes européias a frequiéncia de homozigotos
atipicos estd por volta de 1/10.000 e, cerca de 3,3% dos europeus siao
heterozigotos (McGuire et al., 1989).

Em populacoes negréides e mongoldides, a enzima atipica é
extremamente rara, ou ainda, muitas vezes inexistente. Mas entre
judeus a freqiiéncia varia bastante, sendo que nos judeus europeus a
frequiéncia do gene é estimada em 1,7%, chegando a 5,1% entre os
judeus orientais, mais especificamente, daqueles originarios do Ir4,
Iraque e Turquia (Acufnia e Riquelme, 1989). A tabela abaixo relata as
frequéncias encontradas em diferentes populagoes estudadas.
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Tabela 2 : Frequéncia génica da variante atipica da pseudocolinesterase em diferentes
popula¢des estudadas, (modificada de Acuha e Riquelme, 1989).

POPULACOES n FREQUENCIA  REFERENCIAS
GENICA (%)

Européias

Inglaterra 703 1,9% Kattamis et al

Alemanha 8.314 1,6% Altland et al. (1967)

Tcheco-Eslovdquia 180 3,3% Altland et al. (1967)

Iugoslavia 248 1,6% Motulsky e Morrow
(1968)

Grécia 360 1,8% Kattamis et al. (1962)

Grécia 561 14% Motulsky e Morrow
(1968)

Portugal 179 1,7% Kattamis et al. (1962)

Africanas

Pigmeus (Tturi) 125 0,0% Motulsky e Morrow
(1968)

Pigmeus (Babinga) 300 0,0% Giblett (1966)

Gambia 103 0,5% Whittaker (1968)

Nigéria (Ibos) 69 0,0% Steegmuller (1975)

Congo 460 0,1% Motulsky e Morrow
(1968)

Asiaticas

Japdo 250 0,0% Omoto e  Goedde
(1965)

Tailandia 0,0% Altland (1967)

Australianas

Aborigenes 98 0,5% Horsfall et al. (1963)

Americanas

Canada 2.017 1,9% Kalow e Gunn (1959)

México (indios) 377 0,9% Lisker et al. (1964)

USA 246 1,6% Motulsky e Morrow
(1968)

Venezuela 291 0,0% Arends et al. (1967)

Bolivia 90 0,0% Arends et al. (1967)

Chile (Atacamenos) 180 1,6% Goedde et al. (1967)

Chile (Santiago do 200 1,2% Acuna e Riquelme

Norte) (1989)
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Os dados relativos a frequéncia do alelo E*, em populacdes
brasileiras siao, até hoje, muito escassos. O primeiro estudo foi
realizado por Simpson e Kalow (1965) que estimaram a frequiéncia do
gene E° entre 2138 nordestinos brasileiros em 1,5%. Tendo em vista
o grande fluxo génico de indios e de negrdides na amostra da
populacdo estudada, e levando em conta que, nesses grupos, a
prevaléncia do gene é muito baixa ou nula, poder-se-ia supor que nas
populacoes caucaséides brasileiras tal gene teria freqiiéncia alta, ja
que entre os nordestinos ela foi similar, e ndo menor, a encontrada
em popula¢bes caucaséides (Simpson e Kalow, 1965; Beiguelman,
1979).

No entanto, os dados de Magna e cols. (1978), ndo favorecem
essa hipotese, pois mostraram que em caucasdides do sudeste
brasileiro a frequéncia do gene E? é similar a encontrada entre
caucaséides europeus.

Os dados de Chautard-Freire-Maia (1984), em estudos
realizados em Salvador e Curitiba, revelam uma frequéncia de 0,8%
para o gene E* nessas populagoes.

A variante tipo fluoreto:

Harris e Whittaker (1961) descobriram que o fluoreto de sédio
é um inibidor diferencial para a enzima usual e atipica, similar a
dibucaina, definindo, entido, o percentual de inibicdo produzido por
5x10° molar de fluoreto como “numero de fluoreto”, FN em inglés.

Utilizando as técnicas discriminatérias da dibucaina e do
fluoreto em familias de individuos sensiveis a sucinilcolina e
previamente classificados como homozigotos do gene alelo da enzima
atipica, Harris e Whittaker descobriram uma estreita relacdo entre
esses individuos, com o aparecimento, inesperado, de dois subgrupos
compostos por individuos com discreta diminuicdo do DN e uma
diminuicio bastante acentuada do FN.

Estudos familiais subsequentes demonstraram que a variante
tipo fluoreto era, também, herdada, e postulou-se, entédo, a existéncia
de um terceiro alelo ao gene usual do locus E,;, sendo segregado nas
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familias estudadas. Assim, os individuos estudados e classificados
anteriormente como EYE%, foram reclassificados como E%Ef,. Nio
passado muito tempo, Liddel e cols. em 1963 descreveram um
individuo homozigoto para a enzima tipo fluoreto E'EY, (Liddel et al.,
1963; Brown et al., 1981).

Estudando alguns individuos heterozigotos para os alelos atipico
e fluoreto, gendtipo E%Ef, que apresentaram cerca de 30 minutos de
apnéia apos a injecdo de sucinilcolina, Nogueira e cols.(1992)
detectaram duas mutagoes de ponto que estariam associadas a essa
resposta alterada ao farmaco.

A primeira mutacdo, desighada por eles como fluoreto 1 seria
uma substituicdo na posicdo 243 da cadeia polipeptidica, mudando o
aminodcido treonina para metionina. A segunda mutacédo detectada, a
fluoreto 2, seria uma substituicdo na posi¢do 390, trocando uma
glicina por uma valina (Nogueira et al., 1992).

O gene para essa variante é bastante raro e Steegmuller (1975)
estima que a frequéncia de homozigotos E',E', parece estar por volta
de 1:150.000, a freqiiéncia génica mais significativa (1,2%) é
encontrada na populacio de Punjab na India (Steegmuller, 1975;
Nogueira et al., 1992; Pantuck, 1993).

A variante “silenciosa” (auséncia de pseudocolinesterase):

A presenca de um gene dito “silencioso” foi inicialmente
proposta para explicar a aparente distor¢do na segregacdo dos
fenétipos usual e atipico da pseudocolinesterase em duas familias, por
Kalow e Staron em 1957 e Harris e cols. em 1960 (Nogueira et al,
1990).

A descoberta de alguns individuos que apresentavam baixissima
ou nenhuma atividade enzimética foi feita, pela primeira vez, por
Liddel e cols. em 1962. Esses individuos mostravam uma resposta
exagerada a sucinilcolina.

Simpson e Kalow em 1964 consideraram ser esses individuos
portadores de outra variante causada pela expressio de outro gene
alelo ao usual no locus E*. Dessa forma, criaram a expressdo
“variante silenciosa” e a notagao genotipica E°, para se referirem,
respectivamente, ao fendtipo e ao gendtipo desses individuos.
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O mecanismo que envolve essa variante é bastante complexo,
uma vez que o entendimento da auséncia ou a atividade muito baixa
da enzima implica vérios fatores, sendo o principal a comprovacio de
uma extensa heterogeneidade genética dentro desse grupo. Dessa
forma, Rubinstein e cols. em 1970, estudando soros de individuos
classificados como homozigotos E°; E*), reclassificaram essa amostra
em dois grupos, um chamado tipo I (E°), com 1-2% da atividade
usual, e um outro grupo, chamado tipo II (E%;), com 3% da atividade
usual. Esses dois grupos diferiam tanto quantitativa quanto
qualitativamente frente a diferentes inibidores, substratos e técnicas
utilizadas (inibi¢do, eletroforética e imunolégica) (Rubinstein et al,
1970; Whittaker, 1980; Brown et al., 1981; Nogueira et al., 1990).

A ocorréncia de homozigotos E°, E*;, ¢é extremamente baixa
(1:100.000). Em populagbes caucaséides a frequiéncia do gene é
estimada em 0,3%, sendo essa frequéncia génica  aumentada,
significativamente, ndo s6 em Esquimds, como também em algumas
populacbes da India, podendo atingir 2,2% (Steegmuller, 1975;
Nogueira et al., 1990).

Scott e Wright em 1976 descreveram uma terceira variante,
chamada E", presente em esquimds. Essa variante apresenta menos de
10% de atividade da enzima usual.

Lockridge e La Du (1986) demonstraram haver uma diminuicéo
na sequiéncia de aminodacidos do sitio ativo dessa variante que contém
serina, apresentando apenas 8 residuos ao contrario dos 29 residuos
detectado no mesmo sitio da enzima usual.

Nogueira e cols. (1990) descreveram, em duas familias distintas,
uma mutagdo tipo “ frameshift”, no aminoacido glicina (117), que
leva a formagdo de um cddigo finalizador. Dessa forma a cadeia
polipeptidica préxima ao sitio ativo serina (198) néo é formada.

As variantes K, He J:

Trés outras variantes da pseudocolinesterase foram
identificadas posteriormente.

A variante K foi descoberta por Rubinstein e cols. em 1978. Ela
recebeu esse nome em homenagem ao Dr. Werner Kalow pesquisador
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que muito contribuiu para o conhecimento da enzima. Ela é
caracterizada como uma variante quantitativa, pois ha uma reducéo
efetiva no numero de moléculas circulantes, devido a mudancgas na
sua producdo, estabilidade e periodo de meia-vida das moléculas. Essa
enzima apresenta apenas 1/3 da atividade da enzima usual, mas,
mesmo assim, os individuos portadores do gene E*, ndo apresentam
sensibilidade a sucinilcolina. Quando isso acontece, isto ¢, uma
resposta aumentada a sucinilcolina, talvez seja devido a combinagées
com outros fatores, como por exemplo, uma combinagdo com outras
variantes da pseudocolinesterase, com a gravidez, com alguns tipos de
estados morbidos, ou ainda, a desnutricao.

Bartels e cols. (1992) descreveram uma mutacdo de ponto
associada a variante K, que consiste de uma substituicdo no
aminoacido alanina (539) por uma treonina. A frequéncia de dessa
mutacdo é 1:65 individuos (Bartels et al., 1992; Pantuck, 1993).

A variante H (abreviatura de Hammersmith, nome da familia
onde se detectou pela primeira vez essa variante) esta associada com
90% da reducdo da atividade enzimatica e foi primeiramente descrita
por Whittaker e Britten (1987). A combinagdo dessa variante com a
atipica (E*E") confere significativa sensibilidade a sucinilcolina. Uma
mutacdo que, possivelmente, leva a formacao dessa variante foi
descrita por Jensen e cols. em 1992 e consiste de uma substitui¢ao do
aminoacido valina (142) por uma metionina. Com relacdo a sua
frequiéncia populacional, existem poucos dados relatados, tanto é que,
até 1993 apenas quatro familias haviam sido descritas (Whittaker e
Britten, 1987; Pantuck, 1993; Jensen et al., 1995).

A variante J, tem a sua freqiiéncia de homozigotos estimada em
1:150.000 e sua atividade enzimatica é reduzida em cerca de 66%.
Poucos estudos foram realizados até hoje, talvez devido ao escasso
numero de familias averiguadas. Num desses estudos detectou-se uma
mutacio de ponto que modifica o aminoacido glutamina (497)
transformando-o em valina (Jensen et al., 1995).

Para se discriminar os fenétipos dessas variantes (J,K,H), o
método que utiliza o componente Ro2-0683 parece ser o mais
seletivo, sendo superior em sua seletividade a dibucaina (Pantuck,
1993).
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Outras variantes:

Estudando o efeito do cloreto de sédio nas variantes da
pseudocolinesterase, Whittaker em 1968 descreveu a provavel
existéncia de dois novos fendtipos. Usou-se, entio, CN (nimero de
cloreto em inglés) como sigla para indicar a inibigao realizada por esse
componente. Dos 9 individuos estudados, dois apresentavam DN=80,
FN=60 e CN=25, e eram sensiveis a sucinilcolina (Brown et al., 1981).

King e Dixon em 1970 descreveram uma familia na qual outro
possivel fendtipo foi detectado. Nesse estudo, seis dos sete individuos
estudados tinham valores de DN e FN tipicos do genétipo E*E*; ou
E“.Ef,. No entanto, eles apresentaram CN=0, sendo esse o unico
trabalho em que a total auséncia de inibigdo pelo cloreto foi descrita.

Quando estudou os efeitos do n-butanol em varios fenétipos,
Whittaker (1968) sugeriu o aparecimento de dois novos fenétipos,
com base no niimero de dibucaina e de butanol. Um limitado numero
de familias foi estudado e dessa forma, ndo ficou muito bem
caracterizada essa nova variante, uma vez que Garry e cols. em 1976
acreditam que esses individuos eram heterozigotos do gene B.

Outros tipos de pseudocolinesterase dependem de outro sistema
de alelos, menos importantes do ponto de vista pratico, os quais
fazem parte do sistema E, (provavelmente presente no cromossomo
16). Essas variantes sao detectadas somente ao exame eletroforético e
determinam o aparecimento ou ndo de faixas adicionais as quatro
encontradas normalmente (Lovrien, 1978; Beiguelman, 1979; Soreq
et al, 1987). Assim, Harris e cols. em 1962 descreveram que o
soro de alguns individuos, em eletroforese de gel de amido, pH 6,
exibiam uma banda adicional de migracdo lenta, que foi, por eles,
designada Cs. Estudos familiais demonstraram ser essa condigédo
herdada, com certeza de modo autossomico e, provavelmente,
dominante. Individuos que ndo tinham essa banda foram
denominados Cs e aqueles que possuiam essa banda adicional foram
denominados Cs*.

Essa variante determina um aumento na atividade enzimatica
de, aproximadamente, 30%. Testes de imunodifusdo radial também
comprovam o aumento de atividade nesses fenétipos (Brown et al.,
1981).
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O gene que codifica essa banda adicional foi designado E,* por
Motulsky (1964) enquanto seu alelo foi designado E, .

A frequéncia génica dessa variante parece variar muito nas
diferentes populagées humanas, com valores que vao de 0,3%
(negréides) a 10,1% (caucasdides), segundo dados de Steegmuller
(1975).

Os individuos portadores dos genétipos E*.E*-E,'E," e E“E¥-E;
E; sdo indistinguiveis quando se utilizam técnicas discriminatorias
cujo inibidor é a dibucaina, fluoreto ou Ro02-0683. Interessante é
notar que alguns individuos heterozigotos para a enzima atipica
(E¥,E?) sdo também C*;. Para esse fato sugere-se alguma interacéo
entre essas duas enzimas ( LaMotta e Waronick, 1971).

Gallango e cols. observaram uma alta incidéncia muito
significativa (22%) da variante C*; em pacientes com mieloma em
contraste com a incidéncia de 8,5% da populagdo venezuelana.

Em 1966, Neitlich descreveu uma familia de quatro membros
que apresentavam uma enzima com atividade muitas vezes maior que
a enzima usual. O valor encontrado foi associado com uma banda
extra de migragdo muito lenta em eletroforese de gel de amido, mais
lenta até que a variante C>,.

Um dos individuos dessa familia demonstrou ser sensivel a
sucinilcolina; dessa forma Yoshida e Motulsky (1969) designaram essa
variante como “ Cynthiana” em homenagem ao local onde ela foi
descrita.

Outras bandas acessdrias foram detectadas e ja citadas nesse
trabalho, demonstrando haver heterogeneidade genética na
determinacio dessas isozimas (LaMotta e Waronick, 1971).

Do exposto acima podemos aceitar a definicdo de Lockridge e La
Du que comparam a heterogeneidade genética na determinagao das
muitas variantes da pseudocolinesterase com aquela existente nas
hemoglobinas, uma vez que, na anemia falciforme, a hemoglobina S, a
variante mais comum, é fruto de uma simples substituicio de
aminodcidos na posicio 6 da cadeia da p-globina (Glu — Val) e,
atualmente, nos EUA sdo reconhecidas, pelo menos, 200 variantes
menos comuns (Lockridge e La Du, 1978).

A tabela abaixo resume as principais variantes da
pseudocolinesterase relativas ao locus E,, com os seus respectivos
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gendtipos e fendtipos, bem como algumas possiveis combinagdes
destes, além da sensibilidade a sucinilcolina demonstrada pelos seus

portadores:

Tabela 3: Variantes da pseudocolinesterase, notagoes genotipicas e fenotipicas e
sensibilidade a sucinilcolina. Nas colunas 1 e 5 estd a nomenclatura proposta por Motulsky
(1964). Na coluna 2 estd nomenclatura proposta por Goedde e Baisch (1964). Na coluna 3
esta a nomenclatura proposta por Lehmann e Liddel (1964).

Legenda da tabela: (—) = ausente (+) = presente e leve (++) = presente e acentuada
(+) = provavel (?) = sem informacao (Modificada de Brown et al., 1981).

GENOTIPO FENOTIPO SENSIBILIDADE A
SUCINILCOLINA
E%EY, Ch¥,ChY, NN u u Usual —_—
B4, B34 Ch®,Ch®; DD A A Atipica ++
Ef,EY Ch*,Chf; FF F F Fluoreto +
ES,ES, Cch’,Chs, SS S S,? Silencioso; =+
Silencioso
tipole
siIF::lcioso
tipo O
E4,E?, Ch%,Ch®, ND UA I Interme +
diario
EY.E, |ChYChf, NF ur Ur — +
EY B Ch4,Ch%, NS us u — +
B EY, Ch®,Ch%, DF AF IF — +
E%,E, |ChPChS, DS AS A — ++
ERES, Chf,Ch% FS FS F — +
E. B, — — uj — — ?
%, B, — — A — — ?
ENLE) — — FJ — — ?
EY,EX, — — uKk —_ — ?
E*EX, — —_ AK — — ?

Outras causas de alteracgdo da atividade da pseudocolinesterase:

A Unidade de Investigagio da Pseudocolinesterase da
Dinamarca, estudou, incansavelmente, durante 20 anos, 6.688
pacientes de 2.081 familias, sendo 1.247 pacientes sensiveis a
sucinilcolina e 4.514 parentes desses individuos.

A amostra foi composta por 2.966 (44%) homens e 3.722
(56%) mulheres. Além disso, 927 pacientes foram investigados com a
finalidade de constituir um grupo controle. Um total de 3.916
individuos receberam um cartdo de identificacio com o fenétipo
devidamente esclarecido. Utilizaram-se os métodos classicos de
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determinagdo genotipica, incluindo estudos com dibucaina e fluoreto
de sddio (Jensen et al., 1995).

Merece especial atengdo alguns achados desse trabalho:

» Em criangas genotipicamente normais com idade até
10 anos a atividade enzimatica ndo variou,
significativamente, com a idade e o sexo.

» Em criangas com idade proxima aos 10 anos, a
atividade enzimatica comecou a diminuir, mais
pronunciadamente em mulheres.

> Nas mulheres a atividade enzimatica foi mais baixa no
grupo que apresentava idade entre 30 e 40 anos.

» Nas mulheres com idade préxima aos 60 anos a
atividade da enzima retornou aos niveis da puberdade.

> Em homens, a atividade enzimatica diminui
ligeiramente no grupo com idade entre 50 e 60 anos.

> As diferencas entre homens e mulheres, nas demais
idades, ndo foram significativas.

Sabe-se que algumas mudangas fisiolégicas, como por exemplo, a
gravidez, a puberdade e a menopausa, interferem nos niveis de
atividade enzimatica, havendo muitas evidéncias de que ocorra, na
gravidez e no pods-parto imediato, uma significativa diminuicdo na
atividade da enzima (Whittaker, 1980; Evans et al., 1988; Peyster et
al., 1994; Jensen et al., 1995).

Essa diminuicdo deve ser devida a alteracdes dos niveis de
horménios sexuais, uma vez que na pdés-menopausa ha aumento da
atividade enzimatica. Um fato que se relaciona muito com isso é que
do mesmo modo que a pseudocolinesterase, a albumina ¢, também,
sintetizada no figado, e a albumina sérica varia, também, com a idade
e 0 sexo.

Outro fato relacionado é que mudancas “momentaneas” nos
niveis estrogénicos causadas pelos anticoncepcionais orais também
provocam uma diminuicdo da atividade da pseudocolinesterase
(Whittaker, 1980; Jensen et al., 1995).

Pacientes que fazem uso de terapia a base de litio também
demonstram diminuicao na atividade enzimatica. Assim, alguns
individuos com psicose maniaco-depressiva apresentaram baixos niveis
de atividade enzimdtica durante o tratamento (Whittaker, 1980).
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Um aumento nos niveis da pseudocolinesterase foi detectado em
pacientes obesos e, também, em diabéticos, fendmeno que é notado
em modelos experimentais com animais que apresentavam obesidade,
diabete (induzido) e hiperlipoproteinemia. Nos animais diabéticos,
apos o tratamento, os niveis enzimaticos tendem a diminuir
(Cucuianu et al.,, 1968; Kutty e Payne, 1994; Crook et al., 1994).

Kaniaris e cols. (1979) demonstraram uma significativa
diminuicdo na atividade da pseudocolinesterase em pacientes com
cancer, sendo bem menor a atividade nos portadores de metastases.
Um dado significativo desse trabalho foi a averiguagio de que,
dependendo do local da lesio primdria da doenga, os niveis de
atividade enzimatica diferem significativamente. Dessa forma, em
tumores de mama, a diminuicdo da atividade da enzima é bem menor,
quando comparada com outros tipos de tumores, como por exemplo,
os do trato gastrointestinal e genito-urinario.

Muitos trabalhos demonstram haver uma diminuicio da
atividade da pseudocolinesterase em diferentes doengas hepaticas (La
Mota et al., 1957; Evans e Lehmann, 1971; Ward, 1976; Kaniaris et
al., 1979; Saez-Alquezar, 1983; Hada et al., 1988).

Uma vez que a pseudocolinesterase, como ja citado
anteriormente, é sintetizada no figado, é fundamental que se coloque
aqui uma breve explanagédo sobre esse 6rgio:

O figado constitui cerca de 1/40 do peso do homem (= 1.500 g),
sendo um pouco menor na mulher. No recém-nascido ele é
relativamente maior que no adulto, constituindo cerca de 1/25 do
peso do corpo (= 120 g), uma vez que possui um lobo esquerdo mais
volumoso. Apés um ano seu peso dobra e na puberdade seu valor é
dez vezes maior que ao nascimento.

O figado estd intimamente relacionado com o metabolismo,
embora na vida embriondria exerca, também, um importante papel na
hematopoiese. Quando no adulto ocorre algum tipo de lesdo extensa
na medula dssea, o figado pode voltar a produzir células sanguineas
(hemocitopoese extracelular), porém a quantidade de glébulos
produzidos é insuficiente para as necessidades do organismo
(Hamilton e McMinn, 1982; Junqueira e Carneiro, 1995).

Estd localizado no hipocéndrio direito, estando a borda superior
do lobo direito na altura da quinta costela. Possui dupla circulagao
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sangliinea aferente, que entra pelo pediculo hepatico numa fissura
chamada “porta-hepatis”, na superficie postero-inferior do lobo
direito. A artéria hepatica fornece sangue com alta tensao de oxigénio,
enquanto a veia porta traz sangue dos intestinos, do pancreas e do
baco. Tal irrigacdo desempenha papel fundamental no trofismo das
células hepaticas, gracas a nutrientes trazidos do intestino e a fatores
hepatotréficos originados mais provavelmente no pancreas.

O sistema sangiiineo eferente é constituido pelas veias hepaticas
direita e esquerda, que se formam na parte posterior do figado e
desembocam na veia cava inferior. Dessa forma nota-se que a sua
circulagao sangiiinea é bastante peculiar pois, ao contrario dos demais
orgdos que recebem apenas sangue arterial, ele recebe consideravel
volume de sangue venoso (Junqueira e Carneiro, 1995).

Com relagdo a sua estrutura, ele é recoberto, quase que
totalmente, pelo peritonio que forma uma cobertura serosa. A trama
de tecido conjuntivo (capsula de Glisson) consiste de uma capsula
externa contendo fibras colagenas e elasticas, e septos que dividem o
tecido do figado em lobulos (prismas poligonais formados por laminas
de células hepaticas dispostas ao redor da veia central) as classicas
unidades funcionais do figado, descrito por Kiernan, ao estudar esse
orgdo em porco (Gayotto e Bogliolo, 1994).

Nesses animais as lobulacoes sdao muito aparentes, mas no
homem, onde o tecido conjuntivo e os septos fibrosos sao indistintos,
os lébulos nao estio claramente marcados um do outro, dessa forma,
esse  conceito foi substituido, do ponto de vista estrutural e
fisiolégico, pelo 4cino de Rappaport. Ele difere ligeiramente do l6bulo
e é, atualmente, considerado a unidade funcional do figado (Gayotto e
Bogliolo, 1994; Hamilton e McMinn, 1982).

O écino possui uma forma losangular incluido entre as veias
centrais e dois canais portas. Possui um eixo ou hilo formado por uma
arteriola hepatica terminal, uma vénula portal e um ducto biliar em
meio ao qual se encontram vasos linfaticos e nervos (espago portal).

O acino pode ser dividido em trés zonas, periportal, perivenular
e médio-zonal. Postula-se que o comportamento dos hepatdcitos
(célula epitelial que mede aproximadamente 30 um no seu maior eixo)
nas trés zonas, além das diferencas resultantes da variacio do
gradiente de oxigenacdo, teria também caracteristicas funcionais e
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morfoldgicas distintas. Assim, os hepatdcitos localizados no centro do
acino tém “primeiro contato” com o oxigénio e algumas substancias
nutritivas e téxicas. Essa disposi¢ao particular dos hepatécitos, pelo
qual nem todos sao expostos igualmente a influéncias entrantes, ajuda
a explicar certos disturbios metabdlicos.

Aproximadamente 80% do volume do figado é constituido por
hepatocitos, , os quais se distribuem em trabéculas sustentadas por
delicada trama de fibras reticulares, em sua maioria formada por
colageno tipo III. A grande predominancia de hepatdcitos confere ao
orgio consisténcia firme e suscetibilidade a lesdes traumaticas que
podem resultar em sua laceragdo (Hamilton e McMinn, 1982).

O hepatdcito é uma célula de grande versatilidade funcional.
Tem fungdes glandulares endocrinas (sintese protéica) e exdcrinas
(producao de bile). Além disso é responsavel pelo acimulo de varios
compostos (lipidios e glicidios sob a forma de gorduras neutras e
glicogénio), neutraliza moléculas toéxicas devido a processos de
oxidagdo, acetilacdo metilacdo e conjugacdo. E também, transporta
corantes do sangue para a bile (Junqueira e Carneiro, 1995).

A microscopia eletronica o nucleo do hepatécito é regular e sua
membrana porosa permite amplo intercimbio com o citoplasma.
Entre as organelas citoplasmaticas presentes, destaca-se o papel dos
ribossomos, abundantes e que formam o reticulo endoplasmatico
rugoso, onde se realiza a sintese de muitas proteinas essenciais para o
organismo.

Com relagdo a sintese protéica o hepatdcito é considerado uma
célula endécrina pois, renova suas proteinas e sintetiza, também,
varias proteinas de exportacdo, como a albumina, protrombina,
fibrinogénio e grande numero de enzimas, intra e extra-celulares,
onde chama a atencgéo a sintese da pseudocolinesterase, que logo apds
ser sintetizada é lancada no sangue circulante (Gayotto e Bogliolo,
1994).

A queda nos niveis séricos de atividade dessa enzima pode,
portanto, refletir diminuicdo na capacidade de sua sintese pelo
parénquima hepatico, ou da massa hepatica funcionante. Alguns
processos patolégicos condicionam uma diminui¢do na capacidade de
sintese pelos hepatdcitos, onde podemos destacar: a cirrose hepatica e
tumores (primarios ou metastésicos) (Saez-Alquezar et al., 1983).
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Jé na hepatite aguda por virus essa diminui¢io é pouco
acentuada, ao contrdrio das formas colestéticas da hepatite, nas quais
se observam maiores diminuicoes da capacidade sintetizadora do
orgao. Evidentemente, todas as condigbes acima citadas associam-se a
diminuicdo da atividade de pseudocolinesterase, além daquelas
anteriormente abordadas (Saez-Alzquezar et al., 1983).

Destaca-se, também, uma significativa diminuicdo da sintese
hepatica nas intoxicagbes agudas ou crénicas por inseticidas
organofosforados (Ratner et al.1989).

A tabela abaixo resume algumas das principais causas da
diminuicio da atividade da colinesterase:

Tabela 4: Algumas das principais condi¢bes que determinam diminuicio da atividade da
pseudocolinesterase (Modificada de Whittaker, 1980).

TIPO CAUSA

Deficiéncia herdada geneticamente |Variantes da colinesterase

Variagoes fisiolégicas Ultimo trimestre de gravidez,
recém-nascidos e criancas na 12
infancia.

Causas adquiridas Doenca  hepatica, infarto do

desnutricio.

miocardio, distrofias musculares,
hiperpirexia, tuberculose,
carcinomas, doencas debilitantes
cronicas, anemia cronica, uremia,

Causas iatrogénicas Terapia com raio-X, drogas anti-

organofosforados, pancurénio

cancer, inibidores da MAO, pilulas
contraceptivas, neostigmine,
propanidide, inseticidas




II. OBJETIVOS
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O presente trabalho teve como objetivos rever a literatura
pertinente sobre as causas de diminuicio da atividade da
pseudocolinesterase, incluindo determinar a atividade dessa enzima
em uma amostra de pacientes portadores de hepatopatias cronicas,
com a finalidade de averiguar a correlagio entre o grau de
comprometimento hepético e a atividade da pseudocolinesterase em
comparagdo com as de outras variaveis, rotineiramente utilizadas com
0 mesmo propdsito.



IIT. METODOLOGIA
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IT1, Casuistica:

A casuistica do presente trabalho foi composta por 49 pacientes
portadores de hepatopatias cronicas cujo estdgio foi estabelecido
segundo a classificacdo de Child-Pugh. A avaliagdo clinica foi realizada
no Departamento de Gastroenterologia do Hospital Universitario da
Universidade Sdo Francisco da cidade de Braganca Paulista.

Um grupo composto de 132 individuos normais, doadores de
sangue, se prestou ao fornecimento de amostras de sangue para a
determinacdo da  distribuicdio normal da atividade da
pseudocolinesterase.
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I11, Métodos:
II1,, Obtencdo das amostras de soro:

A coleta de sangue foi realizada com o uso de seringas e
agulhas descartaveis, colhendo-se 5ml de sangue de cada paciente ou
doador de sangue, que estava, devidamente, em jejum no momento da
coleta.

As amostras foram transferidas para tubos de ensaio secos e
mantidas a temperatura ambiente com a finalidade de se obter uma
completa coagulacdo. Em seguida, esses tubos foram centrifugados a
2.000RPM, sendo o soro transferido sem sinais de hemdlise para
frascos com tampa, que foram acondicionados em congelador a -20°C,
para analise posterior.

I11,, Classificagdo de Child-Pugh:

A classificagdo de Child-Pugh obedece os critérios resumidos na
tabela abaixo:

VARIAVEIS 1 Ponto 2 Pontos 3 Pontos
Encefalopatia Ausente Iell Ile IV
Ascite Ausente Moderada Tensa
Bilirrubina (UI/1) <2 2a3 >3
Albumina (UI/1) >35 35a28 <28
Atividade de > 50 50 a 30 <30
Protrombina (%)

De acordo com os resultados obtidos os individuos foram
classificados da seguinte forma:

GRUPO TOTAL DE PONTOS
A 5a6
B 7a9
C 10a 15




Pseudocolinesterase e Hepatopatia Crénica. Latuf Filho, P. 34

III,. Dosagem da atividade enzimatica da pseudocolinesterase:

Para a determinacdo da atividade enzimatica da
pseudocolinesterase,  foi utilizado o teste descrito por Magna
(1982), que é uma modificagdo do teste proposto por Morrow e
Motulsky (1968).

Vale a pena ressaltar que todas as dosagens foram feitas de
acordo com o teste “duplo cego”, isto é, as amostras de sangue dos
pacientes foram dosadas sem que se soubesse do estagio clinico de
cada um deles.

Este teste utiliza como substrato, o acetato de alfa-naftila.

A escolha do acetato de alfa-naftila como substrato da
pseudocolinesterase deve-se ao fato de essa substancia, ao sofrer
hidrélise por acdo da enzima, produzir, como produto da reacdo, o
alfa-naftol, cuja concentracio ¢ facilmente determinada por
intermédio de método colorimétrico, uma vez que ele se acopla a 5-
cloro-o-toluidina produzindo um composto de cor purpura, com pico
de absorc¢do maximo em 555 nm (Magna, 1982)

Esse teste segue o seguinte protocolo:

A. Reagentes utilizados:

» Tampao de fosfato a 200 mM e pH 7,1;

Substrato (solugdo estoque) : acetato de alfa-naftila a 30 mM em

acetona, guardado em geladeira, que deve ser diluido em tampao

de fosfato a 200 mM e pH 7,1 no momento do uso, para fornecer

uma solugdo contendo 1,5 mM de acetato de alfa-naftila para

dosagem da atividade e 0,6 mM para a discriminacdo fenotipica;

» Inibidor : neostigmina a 4,4 x 10® M em tampao de fosfato a 200

mM e pH 7,1;

Duponal (laurilsulfato de sédio) a 1,2%;

» 5-cloro-o-toluidina a 4 mg/ml em duponal a 1,2%, preparada no
momento do uso.

A\

v
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B. Técnica:
SOLUCAO Tubo TESTE (ml) Tubo BRANCO (ml)

Soro a 1% em tampao 0,2 —

de fosfato a 200 mM

pH 7,1
Tampéo de fosfato a 0,2 0,4
200 mM pH 7,1
Acetato de alfa-naftila 2,0 2,0

a 1,5 mM (em tampao
de fosfato a 200 mM

ph 7,1
Incubacio dos tubos em banho-maria, 37°C durante 15 minutos
5-cloro-o-toluidina a 4 0,2 0,2

mg/ml diluido em
duponal a 1,2%

Apés um intervalo de 15 minutos, a temperatura ambiente,
procedeu-se a leitura espectrofotométricas das amostras em
absorbancia de 555nm. O valor obtido foi utilizado como medida da
atividade enzimatica, sendo expressa em A5 (atividade presente em
200 pl de soro a 1% em tampio de fosfato a 200 mM pH 7,1).

IT1,, Analise estatistica:

Foi realizada analise de regressio linear multipla do tipo
escalonado, que segue a formula geral:

y = a+ byx; + bx, + baxs + .t byx,

onde y é a estimativa da varidvel dependente, a é o intercepto
multiplo, x, a x, sdo as variaveis independentes e b, a b, sdo os
coeficientes de regressao que medem a variavel média de y em relacéo
as varidveis correspondentes. O estagio clinico dos pacientes foi
tomado como varidvel dependente. As variadveis independentes
(atividade da pseudocolinesterase, nivel sérico de albumina, TGO, TGP,
gama-GT, bilirrubinas e fosfatase alcalina) foram submetidas a testes
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de correlagdo com estégio clinico, seguindo a classificacdo de Child-
Pugh, antes de serem incluidas na anélise de regresséo.



IV. RESULTADOS
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A Figura 1 apresenta o histograma da distribuicéo da atividade
da pseudocolinesterase, expressa em unidades (1U = 1 de absorbancia
a 555nm nas condicdes de ensaio descritas), relativo a 132 pessoas
adultas e sadias. A média da atividade enzimatica ficou em 0,375 U,
com desvio padrao de 0,098 U, permitindo estimar o intervalo de
confianca de 95% dos valores de atividade da enzima entre 0,183 U e
0,567 U.

Figura 1.

Histograma da atividade medida em 132 pessoas adultas sadias
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Na Figura 2 sdo apresentados os valores de atividade da
pseudocolinesterase dos 25 pacientes pertencentes ao grupo avaliado
como grau A na classificacio de Child-Pugh (cirrose hepatica
compensada), assim como a atividade dos 17 pacientes com grau B de
Child-Pugh (cirrose hepatica descompensada moderada) e a dos 7
pacientes com grau C (cirrose hepatica descompensada grave).
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Nessa mesma figura estdo assinalados, para melhor visualizacao,
os valores inferiores e superiores do intervalo de confianca da
atividade da pseudocolinesterase observada em individuos sadios bem
como sua meédia.

Figura 2.

Distribuicdo da atividade da pseudocolinesterase

segundo a gravidade da lesédo hepatica
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Como se pode observar na Figura 2, a grande maioria dos
pacientes (72%) avaliados como grau A apresentam a atividade da
pseudocolinesterase dentro do intervalo de confianca dos valores
observados entre individuos sadios (dentro do espago delimitado pela
faixa azul, A= 0,183 e a faixa verde, A = 0,567 do grafico). Essa
propor¢do diminui entre os pacientes com grau B, entre os quais
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29,4% mantém sua atividade enzimitica dentro do intervalo normal,
enquanto que 70,6% ja mostram a atividade da pseudocolinesterase
abaixo do limite inferior (faixa azul do grafico) da atividade observada
entre os individuos sadios. Finalmente, os pacientes classificados como
grau C apresentam, em sua grande maioria (71,4%), a atividade da
pseudocolinesterase abaixo do limite inferior (faixa azul do grifico)
do intervalo normal obtido entre os individuos sadios.

De fato, a andlise da variancia aplicada aos dados dos pacientes
classificados segundo o grau de comprometimento de sua fungio
hepética avaliado pela classificagdo de Child-Pugh, mostra que ha uma
diferenca significativa (F,4 = 18,9 ; P << 0,001) entre os pacientes do
grupo classificado como A (média = 0,363 U e dp = 0,14) quando
comparados aos dos grupos classificados como B e C (médias de 0,175
U e de 0,125 U e desvios-padrao de 0,089 U e 0,074 U
respectivamente). Ndo hé diferenca significativa, no entanto, entre a
média dos pacientes classificados como A e a obtida entre os
individuos sadios (t = 0,41 ; 0,60 < p < 0,70).

A avalia¢do laboratorial do paciente com cirrose hepatica, atualmente,
é feita segundo acompanhamento de algumas variaveis clinicas, as
quais sdo mostradas na tabela 5, juntamente com seus valores
observados nos pacientes aqui estudados, e de acordo com o seu grau
de comprometimento da fun¢ao hepatica segundo a classificagao de
Child-Pugh. Foram acrescentados também, nessa tabela, os valores
observados da atividade da pseudocolinesterase nos mesmos
pacientes.

A anidlise de correlagdo simples entre a classificagdo de Child-Pugh,
tomando o grupo classificado como A como tendo valor 1 e os demais
grupos B e C como tendo valores 2 e 3 respectivamente, leva aos
resultados apresentados na tabela 6.

Os dados desta tabela permitiram realizar a analise de regressao
multipla escalonada, tomando como varidvel dependente a
classificacio de Child-Pugh e como varidveis independentes a
concentracdo sérica de bilirrubina indireta e de albumina e as
atividades de fosfatase alcalina e de pseudocolinesterase. Ndo foi
incluida no modelo a concentracdo sérica de bilirrubina total, uma vez
que esta ultima esta correlacionada com a bilirrubina indireta e, como
mostra a tabela 6, a correlacio entre a classificagdo de Child-Pugh e a
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bilirrubina total depende, exclusivamente, da fragdo indireta desta
ultima.

Das varidveis que, isoladamente, estdo correlacionadas com a
classificagdo de Child-Pugh, a atividade da pseudocolinesterase foi a
que apresentou maior coeficiente de determinacdo (0,41107 ou
41,11%), tendo sido, portanto, a primeira a ser incluida no modelo. A
proxima variavel incluida foi a concentragdo sérica da albumina que,
juntamente com a atividade da pseudocolinesterase, elevou o
coeficiente de determinagdo da classificacio de Child-Pugh para
0,4887 ou 48,81%, representando, pois, a inclusao de albumina sérica
um incremento de 0,077 ou 7,70%. Apés a inclusdao da concentragao
sérica de albumina no modelo, tanto a concentragcdao sérica de
bilirrubina indireta quanto a atividade da fosfatase alcalina deixam de
ter um coeficiente de regressao significativo com a classificacao de
Child-Pugh sendo, portanto, essas variaveis descartadas.

Tabela 5. Principais varidveis utilizadas na avaliagdo do paciente hepatopata e seus valores
observados neste estudo

VARIAVEIS CLASSIFICACAO DE CHILD-PUGH
A B C
X dp |[n X dp |(n X dp |n

TGO (UI/L) 69,80 156,61 |25 113,13 |106,02 |16 |72,29 2327 |7
TGP (UI/L) 44 88 36,17 25 157,25 109,44 |16 {31,86 11,94 7
Gama-GT (UI/L) 160,58 |100,95 |24 | 244,00 |315,73 |15 | 124,83 |12513 |6
Bilirrubina total 1,19 3,79 22 11,82 1.4 13 4,58 1,81 6
(mg%)
Bilirrubina indireta |0,69 0,60 22 (1,69 1,85 151,93 1,02 7
(mg%)
Bilirrubina direta 1,66 3,54 21 | 2,06 2,71 13 12,49 1,23 6
(mg%)
Albumina (UI/L) 3,63 0,73 25 {2,50 0,73 17 | 2,34 0,73 7
Gamaglobulina 450 . 1 |5,17 0,50 3 (4,76 0,86 5
Fosfatase alcalina 182,83 |34397 |23 |380,23 |667,95 |3 624,50 (398,31 |6
(ur/v)

0,364 10,140 |25 0,175 |0,90 |17 |0,125 0,74 |7
Pseudocolinesterase
w
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Tabela 6. Coeficientes de correlagdo simples entre as variaveis apresentadas e a classificagao
de Child-Pugh(A=1;B=2;C=3)

VARIAVEL CORRELACAO COM A COEFICIENTE P
CLASSIFICACAO DE DE
CHILD-PUGH DETERMINACAO
(%)
TGO 0,109 1,18 0,40 < p < 0,50
TGP -0,022 0,05 0,80 <p< 0,90
Gama-GT 0,130 1,69 0,30 < p < 0,40
Bilirrubina total 0,317 10,04 < 0,05
Bilirrubina indireta 0,398 15,84 < 0,01
Bilirrubina direta 0,158 2,49 0,30 < p < 0,40
Albumina sérica -0,597 35,64 < 0,001
Gamaglobulina - 0,041 0,17 > 0,90
Fosfatase alcalina 0,324 10,49 < 0,05
Pseudocolinesterase -0,641 41,11 < 0,001

O modelo matemético final para a avaliacdo laboratorial do
paciente com cirrose hepatica, que hoje se baseia em 9 variaveis
(tabela 6), pode ser simplificado a 2 variaveis, sendo uma delas a
classica determinagio da concentracio sérica da albumina e a outra a
determinacio da atividade da pseudocolinesterase.

Sendo a atividade da pseudocolinesterase determinada segundo
o método descrito neste trabalho, o modelo matematico a ser
utilizado na estimativa do grau de comprometimento hepatico passa a
ser :

y = 2,995 - 2,0912 [ PsChE ] - 0,2650 [ Alb ]

Onde Y é a estimativa do grau de comprometimento hepatico,
[ PsChE ] ¢é a atividade da pseudocolinesterase expressa em U e [ Alb ]
¢ a concentracdo de albumina sérica.



V. DISCUSSAO
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A diminuicdo na atividade da pseudocolinesterase em individuos
portadores de hepatopatias foi descrita pela primeira vez por Antipol
e cols. (1937), sendo que McArdle (1940) confirmou essa observagéo
(para referéncias confira Vorhaus et al., 1950).

Wescoe et al. (1940), Vorhaus et al. (1950), La Motta et al.
(1957), Kekwick (1960), Evans e Lehmann (1971), wWard (1976),
Kaniaris et al. (1979) e Hada et al. (1988), sdo alguns autores que,
entre outros, demonstraram a correlacio entre atividade da
pseudocolinesterase e doen¢a hepatica.

Faber (1943) demonstrou haver uma estreita correlacao entre
pseudocolinesterase e albumina sérica. Essa mesma correlagio foi
descrita por Saez-Alquezar (1983) que também sugere ser a dosagem
da atividade da pseudocolinesterase bastante sensivel para deteccdo
de alteragdes hepaticas, uma vez que ela é uma enzima extra-celular e
a queda dos seus niveis de atividade reflete uma diminuicao na
capacidade de sintese pelo parénquima hepatico, ou da massa hepatica
funcionante.

Segundo  Saez-Alquezar (1983) a albumina e a
pseudocolinesterase sdo os indicadores mais sensiveis para avaliagdo
da fung¢io hepatica, sendo a pseudocolinesterase mais sensivel ainda
que a albumina, devido a meia-vida dessa ultima ser mais longa, o que
é confirmado neste trabatlho.

Nos casos de figado adiposo a atividade da pseudocolinesterase
estd, geralmente, aumentada. A explicacdo para esse fato encontra-se
nos dados de Cucuianu et al. (1968) e Chu et al. (1978) que
mostram um aumento na atividade da pseudocolinesterase em
pacientes hiperlipidémicos.

E de causar surpresa que poucos trabalhos atuais associem a
atividade enzimatica da pseudocolinesterase com doenga hepitica e
que, principalmente, esse método nao esteja incluido dentre aqueles
rotineiros cujo intuito é avaliar a fungio hepatica.

Segundo Brown et al. (1981), o ponto fraco dos testes para
determinacdo da atividade da pseudocolinesterase, cuja finalidade seja
a avaliacdo da funcao hepdtica, reside no fato de, muitas vezes, o
individuo nao apresentar baixa atividade relacionada a doenca e sim
ser portador de uma deficiéncia enzimética determinada
geneticamente, pois, segundo esses autores, os testes inibitérios que
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utilizam dibucaina, fluoreto ou outros agentes, ndo sao sensiveis o
suficiente para se determinar a presenca da variante “silenciosa”.

De acordo com os dados da literatura pertinente e aqueles
obtidos no presente trabalho, deve se considerar a investigacdo da
atividade da pseudocolinesterase um 6timo indicativo da funcgio
hepatica, uma vez que, as variantes genéticas tém uma frequiéncia
extremamente baixa na grande maioria das populagoes (vide tabela 2,
introdugdo), o substrato utilizado neste experimento liga-se a enzima
em seu sitio esterasico, quando as variantes genéticas demonstram,
segundo a bibliografia citada, alteracdo em seu sitio anidnico.

Foldes e cols. (1956) demonstraram nao haver correlacido entre
apnéia prolongada (apds injecdo de sucinilcolina) e doenca hepatica, o
que ajuda a comprovar a hipdtese de ser a diminuigdo da atividade da
pseudocolinesterase extremamente relacionada com a diminuicdo da
funcao hepatica.

Como citado anteriormente, os processos patolégicos que
causam diminuicdo de massa hepatica funcionante, mostram
diminui¢do na atividade enzimética da pseudocolinesterase, como nos
tumores (primarios ou metastdsicos) e nas cirroses, embora nessa
ultima, a avaliagcdo da pseudocolinesterase nao permita identificar os
diferentes tipos de cirrose. Na hepatite aguda por virus a diminuigiao
da atividade da enzima é pouco acentuada, ao contririo das formas
colestaticas da hepatite (Saez-Alquezar, 1983).



VI. CONCLUSAO
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Considerando estar a atividade da pseudocolinesterase negativa
e significativamente correlacionada com o grau de comprometimento
hepatico, fornecendo um coeficiente de determinacédo de 41,11%,
superior ao das demais varidveis rotineiramente utilizadas na
avaliagdo clinica de paciente com insuficiéncia hepética, pode-se
concluir que este método pode ser bastante util com esse propésito.

De fato, trata-se de um método nao invasivo, de facil execugao e
baixo custo e, além disso, quando a atividade da pseudocolinesterase
se acompanha da concentracao de albumina sérica, o coeficiente de
determinacdo do grau de comprometimento hepatico sobe para
48,81%, aumentando, assim, a precisao da avaliagdo laboratorial do
comprometimento do figado no paciente hepatopata crénico.



SUMMARY
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Pseudocholinesterase (EC 3.1.1.8), also known as serum
cholinesterase or butyrylcholinesterase is an enzyme encountred in
blood serum, pancreas, heart and in the white substance of the brain,
but its concentration is more noticeable in the liver.

The main scope of this work was to review in pertinent
literature the causes for the pseudocholinesterase activity reduction and
to determine the activity of this enzyme in a group of patients carrying
chronic liver diseases, in order to investigate the relationship between
the degree of hepatic injury and the enzyme activity, in relation to other
variables usually taken for the same purpose.

The forty nine patients evaluated had their clinical condition
recorded and classified according to Child-Pugh rating. A group of 132
healthy blood donors, was utilized as source for blood samples for
achieving the normal pseudocholinesterase activity distribution.

According to the results, the majority of patients (72%) with
degree A on Child-Pugh rating, presented pseudocholinesterase activity
within confident intervals of found values among healthy individuals.

This ratio becomes reduced among patients pertaining to group B,
where 29,4% maintain their enzymatic activity within the normal
interval, while 70,6% present their pseudocholinesterase activity below
the lower limit of that interval obtained among healthy individuals.

Also, the great majority of patients (71,4%) classified as C grade,
presented the pseudocholinesterase activity below the lower limit of the
normal interval obtained within healthy individuals.

After carrying out a stepwise multiple regression analysis to the
encountered data, the following formula has been yielded to estimate
the clinical status of the hepatic compromissing in individuals carrying
chronic liver diseases:

y =2,995 - 2,0912 [ PsChE ]- 0,2650 [ Alb ]

Where: y is the estimated value for the hepatic compromissing,
[ PsChE ] is the pseudocholinesterase activity expressed in U and
[ Alb ] is the serum albumin concentration.
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