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ENZIMAS SERICAS E ELETROMIOGRAFIA EM DOENCAS
NEUROMUSCULARES

ESTUDO COMPARATIVO DE 817 CASOS

LINEU CESAR WERNECK™

RESUMO - Foram estudadas as enzimas séricas (creatinaquinase, desidrogenase l4ctica, aldolase, aspartato e
alanina aminotransferase) de 817 pacientes e eletromiografias (EMG) de 588 casos de portadores de doengas
neuromusculares. As enzimas e as EMG foram relacionadas utilizando testes de estatistica descritiva e do qui-
quadrado. Foi encontrado aumento importante das enzimas séricas relacionadas com EMG de padrdo miopético
(mais importante com a creatinaquinase, seguido da aldolase, desidrogenase l4ctica, aspartato aminotransferase
e alanina aminotransferase), €, inversamente, normalidade ou discreto aumento nas EMG normais ou com
padriio de desinervagiio. As EMG com padres de desinervagéio ndo tém qualquer relagfio com a elevagio das
enzimas séricas.

PALAVRAS CHAVES: enzimas séricas, eletromiografia, doengas neuromusculares

Serum enzyme and electromyography in neuromuscular disorders: a correlation study of 817 cases

SUMMARY- This study reports the relationship of the serum enzymes (creatinekinase 817 cases, lactic
dehydrogenase 784 cases, aldolase 718 cases, aspartate aminotransferase 767 cases and alanine aminotransferase
760 cases) and electromyography (EMG) of 588 cases (20 normal, 299 with myopathic pattern, 209 with
denervation and 69 with neuromyopathic pattern) in several neuromuscular disorders. The relationships were
studied using descriptive statistic and chi-square tests. It was found a statistical significance with the increased
serum enzyme level with the myopathic EMG pattern and an inverse relationship with the denervation EMG.
This relation was more important with the creatinekinase, following aldolase and lactic dehydrogenase. The
EMG denervation pattern did not have any relation with serum enzyme levels.

KEY WORDS: serum enzyme, electromyography, neuromuscular disorders.

Em 1949, Sibley e Lehninger, verificaram que dois pacientes portadores de distrofia muscular
apresentavam elevagfio importante da aldolase-difosfofrutose no sangue. Estes dados foram
confirmados por outros autores com o correr dos anos, que também detectaram no sangue aumentos
da aspartato aminotransferase (transaminase oxaloacética), alanina aminotransferase (transaminase
glutdmico pinivica), glicosefosfato isomerase, desidrogenase l4ctica, creatinaquinase, piruvatoquinase,
anidrase carbdnica, enolases, glicose-fosfato-isomerase, fosfoglicomutase, alfa-hidroxibutirato
desidrogenase e malato dehidrogenase nas diferentes formas de distrofias musculares!® 238418 Com
o conhecimento de que as enzimas séricas aumentarmn na presenga de diversas doeng¢as musculares,

Trabalho realizado no Servigo de Doengas Neuromusculares da Especialidade de Neurologia do
Departamento de Clinica Médica, Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR:
* Professor Titular de Neurologia. Aceite: 25 - novembro - 1994,

Dr. Lineu César Werneck - Servigo de Doengas Neuromusculares, Especialidade de Neurologia, Hospital de
Clinicas, UFPR - Rua General Carneiro, 181 - 80069-155 Curitiba PR - Brasil



188 Arg Neuropsiguiatr 1995, 53(2)

foram surgindo relatos de muitas séries de pacientes com diversos tipos de miopatias, comparando o
nivel da creatinaquinase, aldolase, dehidrogenase l4ctica, aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase?"35384349.34,

As enzimas séricas foram sendo incorporadas & descrigfio e investigagdo das doengas
neuromusculares, junto com os dados histoldgicos e eletromiogréficos, sem nenhum estudo estatistico,
pois a relagdo era Gbvja?>?28.33.353840495¢ Pela falta de um estudo comparativo entre as enzimas
séricas e a eletromiografia (EMG) na literatura, nos propomos no presente trabalho a analisar as
relagBes destes dois elementos diagndsticos em diversas doengas neuromusculares.

MATERIAL E METODOS

1. CASUISTICA - Foram selecionados 817 pacientes (553 do sexo masculino e 264 do feminino) que
tinham os valores das enzimas séricas conhecidos e cujos diagndsticos definitivos foram elaborados a partir da
revisdo da histéria clinica, antecedentes patolégicos, histéria familiar, exame fisico e neuroldgico, dados
laboratoriais, eletroneuromiogréficos, histolégicos, histoquimicos, bioquimicos e por vezes técnicas de
imunofluorescéncia. Nesse grupo, foram escolhidas algumas doengas musculares primérias (distrofias musculares,
doengas miotOnicas, miopatias congénitas, metab6licas ¢ imunoldgicas-inflamatdrias) e outras doengas que
envolvem o miisculo indiretamente, secunddrias a doengas do sistema nervoso (doengas dos neurdnios motores
e polineuropatias periféricas) (Tabela 1)’*5. As enzimas selecionadas foram a creatinaquinase (817 casos), a
desidrogenase lactica (784 casos), a aldolase (718 casos), a aspartato aminotransferase (763 casos) e a alanina
aminotransferase (760 casos). O registro da enzima foi considerado vélido se a amostra tivesse sido colhida
sempre antes das eletromiografias ou da biépsia muscular ou com intervalo minimo de duas semanas entre os
procedimentos.

2. ENZIMAS SERICAS - Os valores superiores da normalidade das enzimas séricas variaram conforme
aépoca de investigagdo, 0 método empregado, a temperatura de leitura e se o paciente era masculino ou feminino,
de acordo com as normas internacionais’*!65-%, A fim de uniformizar todos os casos em determinados célculos
estatisticos, os resultados obtidos em cada paciente foram divididos pelo valor superior da normalidade para o
método, e subtraido pelo valor normal. O resultado desta operagéo indica o nimero de vezes que a enzima esta
elevada acima do valor normal (Tabela 1). Para uniformizar e obter algumas relagGes estatisticas entre os diversos
pardmetros que serdo analisados, as enzimas séricas foram agrupadas nas seguintes categorias, conforme o
valor encontrado: normal (dentro dos limites normais), leve (aumento até duas vezes o valor normal), moderado
(aumento até 10 vezes o valor normal) e acentuado (aumento acima de 10 vezes o valor normal).

3. ELETROMIOGRAFIA - Os resultados finais das EMG de 597 casos foram registrados conforme o
diagndstico eletromiografico, ap6s a anilise de varios musculos. Dependendo da suspeita clinica, a extensao do
exame variava, tendo sempre sido estudados, no minimo, quatro miisculos. Geralmente era examinado um
dnico lado, mas, quando necessdrio € dependendo da suspeita clinica, eram estudados os quatro membros,
incluindo porg¢Ges proximais e distais. As técnicas eletromiogréficas utilizadas foram as ja descritas na literatura
e de uso corrente na prética clinica’*", Os resultados foram agrupados em normais (20 casos), miopéticos
(299 casos), desinervagiio (209 casos) € neuromiopdtico (69 casos) (Tabela 1)!023305758,

4. ANALISE ESTATISTICA - Os dados obtidos foram armazenados em varidveis de um banco de dados
com o auxilio de um computador e posteriormente analisados com um programa de estatistica. Com o programa
foram feitos vérios célculos de estatistica descritiva, como média, desvio padrio, miximo, minimo e frequéncia
de distribui¢do. Para a andlise estatistica foram utilizados os testes do c? (qui-quadrado) na comprovagdo da
existéncia de relagOes entre duas varidveis diferentes!>4%

RESULTADOS

RELACOES ENTRE ENZIMAS SERICAS E ELETROMIOGRAFIAS - Todas as enzimas
séricas foram analisadas conforme a intensidade do aumento e os tipos de EMG e apresentaram
relagio estatisticamente significante (p< 0,001) entre os dados em anélise. 1. Creatinaquinase: Foi
verificado que as EMG de padrfes normais possuem geralmente enzimas séricas normais, padroes
miopiticos geralmente com elevagdes moderadas ¢ acentuadas, desinervagdes geralmente normais
ou com pequena percentagem de discreto aumento, e neuromiopaticas com a metade normal € 0
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Tabela 2. Relagdes entre a creatinaquinase e tipos de eletromiografias.

CREATINAQUINASE ELETROMIOGRAFIA

Normal Miopdtica  Desinervagiio  Neuromiopdtica TOTAL

Normal 88.9% 29.6% 76.5% 46.9% 49.9%
Aumento discreto 0.0% 14.6% 15.5% 23.4% 15.5%
Aumento moderado 5.6% 22.6% 7.5% 17.2% 16.2%
Aumento acentuado 5.6% 33.1% 0.5% 12.5% 18.5%
Total de casos 18 287 200 64 569
Porcentagem 3.2% 50.4% 35.1% 11.2% 100.0%

QUI-QUADRADO = 152,347 GL = 9 PROBABILIDADE = (.0000

restante com elevagOes varidveis, desde discreta até acentuada (Tabela 2). 2. Desidrogenase lactica:
As EMG de padrdes normais e de desinervagio geralmente estdo relacionadas a niveis de enzimas
normais ou com discreta elevagdo, neuromiopéticos com mais da metade normal ou discretamente
elevadas, e miopéticos com 45% normais e aumento discreto a moderado no restante (Tabela 3). 3.
Aldolase: As EMG de padroes normais tém relagao com enzimas em nfveis normais na maioria de
casos, desinervagdes geralmente com a enzima normal ou discreto aumento, neuromiopéticos com a
metade normal e o restante com distribuic@o entre todas as categorias, € os miopaticos com a menor
percentagem de normal, com distribuig#o entre discreto, normal e acentuado (Tabela 4). 4. Aspartato
aminotransferase: As EMG de padrdes normais e com desinervagéo tém relagéo principalmente
com enzimas normais, EMG miop4ticos e neuromiopdticos tendo relagdes com aumentos discretos,
sendo que a incidéncia de grandes aumentos ndo ocorreu em qualquer padrdo de eletromiografia
nesta enzima (Tabela 5). 5. Alanina aminotransferase: As EMG com padrdes normais, desinervagdes
e neuromiopdtico, apresentam, na maioria, relagdo com enzima normal. Houve pequena incidéncia
de enzima discreta ou moderadamente aumentada com EMG de padrdes miopéticos (Tabela 6).

INTERRELACOES ENTRE ENZIMAS SERICAS E ELETROMIOGRAFIAS - Com o teste
do qui-quadrado, foi possivel verificar que a probabilidade de relagdo entre elevagio das enzimas
séricas e EMG com padrido miopético é muito alta, sendo maior para a creatinaquinase e aldolase;
EMG com padrio neuromiopdético tém fraca relag@o, principalmente com creatinaquinase e aldolase;
EMG com padrfio de desinervacio ndo tém relagdes com elevagio das enzimas séricas (Tabela 7).

Tabela 3. Relagdes entre a desidrogenase ldctica e tipos de eletromiografias.

DESIDROGENASE ELETROMIOGRAFIA
LACTICA Normal Miopética  Desinervagio  Neuromiopdtica TOTAL
Normal 88.2% 45.3% 81.9% 59.4% 60.9%
Aumento discreto 11.8% 36.6% 18.1% 31.3% 28.8%
Aumento moderado 0.0% 17.8% 0.0% 7.8% 9.9%
Aumento acentuado 0.0% 0.4% 0.0% 1.6% 0.4%
Total de casos 17 276 188 64 545
Porcentagem 3.1% 50.6% 34.5% 11.7% 100.0%

QUI-QUADRADO = 82,9238 GL = 9 PROBABILIDADE = (.0000
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Tabela 4. Relagdes entre a aldolase tipos de eletromiografias.

ALDOLASE ELETROMIOGRAFIA

Normal Miopédtica  Desinervagio  Neuromiop4tica TOTAL

Normal 93.3% 39.7% 78.5% 55.0% 56.0%
Aumento discreto 6.7% 29.2% 20.2% 31.7% 25.9%
Aumento moderado 0.0% 22.2% 1.2% 10.0% 13.1%
Aumento acentuado 0.0% 8.9% 0.0% 3.3% 51%
Total de casos 15 257 163 60 495
Porcentagem 3.0% 51.9% 32.9% 12.1% 100.0%

QUI-QUADRADQ = 89.8573 GL. = 9 PROBARILIDADE = 0.0000

Esta relagdo existiu mesmo utilizando os valores reais encontrados, com pequenas modificactes
somente nas EMG com padrfio neuromiopético, aumentando unicamente para a desidrogenase lictica
(Tabela 8).

COMENTARIOS

Das cinco enzimas estudadas neste trabalho, as maiores elevagdes sdo da creatinaquinase,
principalmente nas doengas que cursam com destruigio muscular. Nos casos com envolvimento
muscular de origem neurogénica, a creatinaquinase geralmente tem valores normais ou aumento
muito discreto, sendo excepcional niveis elevados neste tipo de processo. Os maiores aumentos se
encontram em casos de distrofia muscular progressiva de Duchenne ou de Becker e nas polimiosites,
¢ moderada elevagdo nas outras distrofias?226:27:35-3840474954 Também foi possivel verificar que a
creatinaquinase, nos casos de distrofias musculares de Duchenne, de Becker, miotdnica e das cinturas
pélvica e escapular, diminui conforme a idade dos pacientes, duragdo da doenga e grau de envolvimento
clinico, néo sendo encontradas relagGes nos casos de distrofias fascio-escapulo-umeral, polimiosites
¢ miopatias congénitas?’333840.54,

A maioria dos trabalhos dfio maior énfase & creatinaquinase no diagndstico das doengas
musculares, sendo Shaw e col. os tinicos a recomendar a utilizag8o das cinco enzimas, com auxilio
de célculos especiais com logaritmos, afirmando melhorar muito a concluséo diagnéstica®.

Tabela 5. Relagdes entre a aspartato amino transferase e tipos de eletromiografias.

ASPARTATO ELETROMIOGRAFIA

AMINOTRANSFERASE Normal Miopitica  Desinervagio  Neuromiopdtica TOTAL

Normal 94.4% 51.0% 90.6% 69.4% 68.3%
Aumento discreto 5.6% 36.5% 8.3% 24.2% 24.3%
Aumento moderado 0.0% 11.4% 1.1% 6.5% 6.9%
Aumento acentuado 0.0% 1.1% 0.0% 0.0% 0.6%
Total de casos 18 263 180 62 523
Porcentagem 3.4% 50.3% 34.4% 11.9% 100.0%

QUI-QUADRADO = 84.8508 GL =9 PROBABILIDADE = (10000
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Tabela 6. Relagdes entre a alanina amino transferase e tipos de eletromiografias.

ALANINA ELETROMIOGRAFIA

AMINOTRANSFERASE Normal Miopdtica  Desinervagao Neuromiopitica  TOTAL

Normal 100.0% 59.9% 96.1% 85.5% 76.7%
Aumento discreto 0.0% 24.0% 3.4% 9.7% 14.5%
Aumento moderado 0.0% 14.9% 0.6% 3.2% 8.1%
Aumento acentuado 0.0% 1.1% 0.0% 1.6% 0.8%
Total de casos 17 262 178 2 519
Porcentagem 3.3% 50.5% 343% 11.9% 100.0%

QUI-QUADRADO = 88.5512 GL = 9 PROBABILIDADE = 0.000)

Cada uma das enzimas de origem muscular tem uma fung¢do especifica no metabolismo do
miisculo estriado. A creatinaquinase transforma rapidamente a ADP em ATP, que € a principal
fomecedora de energia muscular, através de grupos fosforilativos*>#%, A desidrogenase lictica catalisa
areacdo entre o dcido pinivico formado da fosforilagéo da glicose, em 4cido lactico, durante exercicios
violentos, ajudando a manter niveis normais de NAD+. A aldolase participa do segundo estdgio da
glicdlise, permitindo uma ligac@o reversivel entre ela e a via da pentose. As aminotransferases
transformam os amino4cidos em suprimento metabdlico, catalisando a transferéncia de um grupo
alfa-aminoécido para um ceto-aminoécido®,

Durante os processos patolégicos quando as membranas das fibras sdo rompidas, ou pela
necrose, as enzimas musculares s@o liberadas para o sangue e provavelmente o fator determinante
da sua elevagio sérica depende da depuragio diferente de cada uma'???%_ No entanto, em diversas
doengas, ndo existe evidéncia de necrose na sua fase precoce e mesmo assim existe aumento no

Tuabela 7. Resumo das probabilidades entre as enzmas séricas e tipos de eletromiografias (Relagdes entre
eletromiografias normais e tipos especificos de alteragdes - Enzimas séricas analisadas conforme a
intensidade de anormalidade).

ENZIMAS ELETROMIOGRAFIA
Miopitica Desinervagao Neuromiopitica
. . 0.0000 0.0606 0.0104
Creatinaquinade 97 01) (80)

. . 0.0057 0.6640 0.1364
Desidrogenase lictica (285) (188) (79)
Aldolase 0.0005 0.3410 0.0439

(264) (168) (73)
- 0.0037 0.7949 0.0812
Aspartato aminotransferase @n) (187) 8
Alanina aminotransferase 0.0094 0.6905 0.4093
271) : (184) an

O niimero entre parénteses corresponde ao mimero total de casos analisados, isto €, a anormalidade eletromiografia
especificada e as normais (Teste do qui-quadrado)
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sangue. Provavelmente este aumento se deve a um defeito na membrana das fibras musculares,
como, por exemplo, nas distrofias musculares e alguns casos de atrofias musculares de origem
neurogénica severa e rapida’ 343541

Usualmente, € recomendado que antes de procedimentos como bidpsias musculares e EMG
sejam dosadas as enzimas séricas pois, apds, haveria elevacdes, devido as lesdes produzidas pelas
agulhas. No entanto, Sandstedt e Chrissian & col. demonstraram que a elevag@o da creatinaquinase
ap6és a EMG é muito discreta, ndo ultrapassando quase nunca os limites normais. Algumas horas
ap6s o exame, as enzimas voltam aos niveis basais iniciais™*4,

Com a introdugdo da EMG na priética clinica, ficou estabelecida a relagio entre o tipo de
tragado eletromiogrifico e o padrio anatomopatol6gico coincidente nas miopatias primérias e nos
envolvimentos musculares secunddrios a desinervagio. Na maioria dos trabalhos, os autores se
preocupavam em correlacionar os achados eletrofisiolégicos com as alteragdes histoldgicas, néo se
preocupando com as enzimas séricas26#1124.25.2944.5056-9 Mesmo em trabalhos experimentais, em que
lesdes musculares eram produzidas por agulhas, ou em relatos de casos onde existiam imimeras
injecdes intramusculares, ndo foi feito meng3o as enzimas séricas, limitando-se a estudar as alteracdes
histol6gicas encontradas®4',

Cherington & col. relataram o aumento da creatinaquinase apds a EMG em pacientes com
miopatia, mas nio com outras doengas que determinam desinervagfo'®. Mayens e Pitner nfo
encontraram elevag#io constante em miopatias, € foi visto somente aumento marginal em atrofias
neurogénicas®. Estudos de voluntdrios normais e pacientes com dores lombares, em repouso no
leito, sem sinal de envolvimento muscular, revelaram que a creatinaquinase dosada antes e depois da
EMG aumentava até 1,5 vezes o valor basal inicial, sempre dentro dos limites da normalidade, e
retornava ao nivel inicial dentro de 48 horas'*#?, O valor basal varia conforme o individuo, atividade
e raca, sendo que pequena percentagem de individuos normais podem ter valores elevados e devem
ser considerados normais para 0 mesmo.

No presente trabalho, comprovamos estatisticamente que o padrao eletromiografico de miopatia
tem relagio importante com a elevagio das enzimas séricas. As EMG com padrio de desinervagdo

Tabela 8. Resumo das probabilidades entre as enzmas séricas e tipos de eletromiografias.(Relagdes entre
eletromiografius normais e tipos especificos de alteracdes - Enzimas séricas agrupadas em normais e
qualguer tipo de elevagdo).

ENZIMAS ELETROMIOGRAFIA
Miopética Desinervagao Neuromiopitica
Creatinaquinase 0.0000 0.3420 0.0026
1 297) (201) (80)
Desidrogenase ldctica 0.0011 0.6640 0.0436
) g (285) (188) a9
Aldolase 0.0000 0.2583 00113
(264) (168) (73)
. 0.0006 0.8450 0.0552
Aspartato aminotransferase @73) (187) 7%
Alanina aminotransferase 0.0017 0.8452 0.2035
271 (184) 7

O niimero entre parénteses corresponde ao nimero total de casos analisados, isto é, a anormalidade eletromiografica
especificada e as normais (Teste do qui-quadrado).
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aumentam muito pouco as enzimas, semelhante s eletromiografias normais. Nos padrdes
neuromiopdticos, cerca da metade dos casos tem enzimas normais, sendo que a outra metade tem
uma distribui¢do semelhante em relagfio ao aumento discreto, moderado ou severo. Dentre as cinco
enzimas estudadas, a creatinaquinase foi que mais se elevou e foi a que apresentou maior relagéo
com eletromiografias miopéticas, seguida da aldolase, desidrogenase lictica, aspartato
aminotransferase e, por iltimo, a alanina aminotransferase. Das EMG com padrdo de desinervagio,
somente a creatinaquinase teve uma discreta relagfio com nivel estatistico limitrofe (p entre 0,15 e
0,05). As EMG neuromiopdticas tiveram fraca relagio com a creatinaquinase e aldolase (p entre
0,05 ¢ 0,01). Portanto, a creatinaquinase parece indicar uma boa relacdo com o padrédo
eletromiogréfico. O aumento discreto da creatinaquinase, em alguns casos de desinervagao, parece
ser secunddrio 2 atrofia aguda e necrose, com liberacdo de grande quantidade de enzimas para a
circulagfo, acima da capacidade de depuragio do organismo'”!%3,

Resumindo, comprovamos que existe uma relagfo direta entre a elevagdo das enzimas séricas
nos pacientes com EMG de padréo miopético e relagéo inversa das enzimas em pacientes com EMG
de desinervagdo. Esses dados mostraram que quando existe um aumento acentuado das enzimas
séricas, a probabilidade de se encontrar uma EMG miopética é muito grande. Do ponto de vista
pratico, seria possivel dispensar a EMG nos casos em que exista acentuada elevagdo das enzimas
séricas, pois a probabilidade de se tratar de miopatia € muito grande.
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