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A elevagio sérica da isoenzima MB da creatinaquinase € um teste muito util para o diag-
néstico do enfarte agudo do miocérdio. No entanto existem vérias situacdes de falsa positividade
que estdio escassamente revistas na literatura médica. Apresentamos um caso de carcinoma da
préstata com um sindroma de hiperprodugéo da isoenzima BB da creatinaquinase. A utilizagdo
do método da imunoinibi¢io causa neste tipo de situagfio uma medigdo falsamente elevada da
creatinaquinase MB, que no contexto clinico do doente colocou a hipdtese diagnéstica de enfarte
agudo do mioc4rdio. Discutimos o diagnéstico do doente, os métodos laboratoriais de dosea-
mento da creatinaquinase ¢ da isoenzima MB e as limitagGes técnicas do método que justificam
a falsa positividade.

Increased Serum Level of MB Isoenzyme of Creatin Kinase
out of the Context of Acute Myocardial Infarction

The increased serum level of the MB isoenzyme of creatine kinase is a very useful test for
the diagnosis of acute myocardial infarction. However, there are several situations of false posi-
tives for this test that are scarcely mentioned in the standard medical references. We report a case
of prostate carcinoma with a high serum creatine kinase BB fraction. The immunoinhibition me-
thod may cause a false increase in creatine kinase MB in this situation, which in the case presen-
ted suggested the diagnosis of myocardial infarction. We discuss patient diagnosis, laboratory
methods for the determination of creatine kinase and the technical reasons for the false positi-
ves.
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INTRODUCAO

A determinagfio sérica da isoenzima MB da creati-
naquinase é um teste laboratorial efectuado com enorme
frequéncia, tendo uma importancia decisiva no diagnos-
tico de enfarte agudo do miocérdio. Embora seja bem
conhecido na prdtica médica o aparecimento de falsos
positivos e mesmo determinagdes da isoenzima MB que
excede em mais de 100% a actividade enzimdtica da
creatinaquinase total, o seu esclarecimento etioldgico €
dificultado pelo carécter técnico do problema e pela rari-
dade de referéncias bibliogréficas sobre este tema.!-2
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As causas de elevagdo sérica da creatinaquinase MB
sem existéncia de enfarte agudo do miocédrdio sdo
numerosas, embora a maioria cause essencialmente ele-
vagio da creatinaquinase total, sendo raros os casos em
que existem grandes elevagdes da isoenzima MB.
Excluindo os falsos positivos associados a outras patolo-
gias cardfacas (cirurgias, traumas, choque, doengas infla-
matdrias, angina instivel) e a patologias musculares
esqueléticas (distrofias, miopatias, polimiosite, der-
matomiosite, delirium tremens, rabdomidlise, trauma),
as restantes causas sdo de etiologia sistémica e menos
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frequentes. As lesdes do sistema nervoso central (neo-
plasias primitivas ou metdstases, traumatismos e aci-
dentes vasculares cerebrais), o alcoolismo crénico e o
hipotiroidismo s&o sem ddvida as causas mais cldssicas,
mas outras situacdes como a hipertermia maligna, o sin-
droma de Reye, a acromegdlia, a bronquite crénica, a
insuficiéncia renal, a febre tiféide e intoxica¢des pelo
monéxido de carbono e solventes devem ser considera-
das3. No entanto, a causa sistémica que nos parece mais
interessante pelo seu potencial valor auxiliar de diagnds-
tico e de progndstico relaciona-se com a producdo da
isoenzima BB por células tumorais malignas®.

Apresentamos um caso clinico em que a elevagao séri-
ca da creatinaquinase MB colocou a hipétese diagnosti-
ca inicial de enfarte agudo do miocérdio. Apds exclusdo
desta patologia demonstrou-se que esta alteracfo labora-
torial foi na realidade devida a hiperprodugio da isoenzi-
ma BB associada a uma neoplasia prostatica.

CASO CLINICO

C.C., 87 anos, sexo masculino, natural de Lisboa, resi-
dente em Lisboa, reformado, internado no Hospital de
Santa Maria por apresentar melenas ¢ anemia. Aparen-
temente sem sintomas significativos até cerca de dois
meses antes do internamento, altura em que refere inicio
de emagrecimento (nfo quantificado), astenia e anorexia.
Nos quinze dias que precederam o internamento
descreve miiltiplos episédios compativeis com melenas.
Antecedentes pessoais e familiares néo relevantes.

O exame objectivo revelava um doente muito emagre-
cido, com palidez acentuada da pele e mucosas. Tensdo
arterial sistélica 130 mmHg e diast6lica 70 mmHg. Pulso
radial 100 ciclos por minuto. Auscultac@o cardiaca e pul-
monar sem alteragcdes valorizdveis. A entubagfo naso-
géstrica nio revelou conteido hemdtico. Restante exame
objectivo normal para o sexo e idade do doente.

Os exames laboratoriais iniciais revelaram uma ane-
mia normocitica normocrémica (Hemoglobina - 5,5 g/dl;
Volume Globular Médio - 88,8 fl; Hemoglobina
Globular Média - 29,2 pg), elevacdo muito acentuada da
velocidade de sedimentac@o (111 mm, 1° hora), elevagdo
do fibrinogénio (981 mg/dl), prolongamento do tempo de
protrombina (15/11 s) e do tempo de tromboplastina par-
cial activado (50/26 s), produtos de degradago da fibri-
na positivos. Existia ainda elevacdo da fosfatase alcalina
(1010 UI/l), sem elevagdo concomitante da gamaglu-
tamiltranspeptidade ou da bilirrubina. Particularmente
preocupante para o progndstico a curto prazo e para as
atitudes diagnosticas e terapéuticas face a este doente foi
o perfil enzimdtico compativel com enfarte agudo do
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miocdrdio (transaminase glutamico oxalacética-40 U/l;
desidrogenase lactea - 848 U/l; creatinaquinase - 475 U/l
com fracgdo MB - 680 U/l). Os restantes paradmetros
analiticos encontravam-se dentro da normalidade.

Apesar de semiologicamente ndo existir evidéncia de
isquémia corondria aguda foi adiada a endoscopia alta
até esclarecimento do quadro clinico. O electrocardio-
grama seriado nfio apresentava alteragGes sugestivas de
isquémia aguda e a avaliagdo em dias sucessivos da enzi-
mologia revelou um padrao sobreponivel ao anterior, ndo
existindo, por isso, um quadro compativel com enfarte
agudo do miocérdio. Fica, no entanto, por explicar o
motivo desta elevac@o sustentada da creatinaquinase e,
particularmente, o efeito papadoxal de uma fracgio MB
aparentemente superior a creatinaquinase total.

ApGs a exclusdo da situagfio cardioldgica que con-
traindicaria a endoscapia alta, este exame foi realizado
tendo mostrado uma formagéo polipéide de +/- 1 cm,
sangrando ao toque, na regifio cardica, e um espessa-
mento de aspecto polipéide da mucosa pilérica. A bidp-
sia destas duas lesGes evidenciou uma mucosa gastrica
com hiperplasia faveolar, criptas quisticas, glandulas
ramificadas, feixes de muscular da mucosa e fibrose da
lamina prépria, com ligeiro infiltrado inflamatério por
mono e polimorfonucleados, reconhecendo-se alguns
agregados linféides e depésitos de hemossiderina. Estes
aspectos foram interpretados como pélipos hiperpldsi-
COS.

A ecografia abdominal e pélvica demonstrou a pre-
senca de adenopatias junto ao hilo hepdtico (9 a 14 mm),
um quisto simples do rim esquerdo (5 cm) e uma présta-
ta heterogénea, com calcificagdes, mas com limites bem
definidos. Restantes estruturas anatdmicas sem altera-
¢Oes significativas.

Os marcadores tumorais entretanto disponiveis foram
cruciais no esclarecimento da situacdo: antigénio
prostatico especifico - 540 ng/ml (normal 0-4) e fosfa-
tase 4cida prostdtica - 53 ng/ml (normal 0-5); restantes
marcadores tumorais dentro dos valores normais.

Face ao quadro clinico até agora exposto € muito su-
gestiva a hipétese diagnostica de neoplasia da prdstata
com provdvel metastizagdo Ossea. Para confirmagio
diagnostica e estadiamento foi fundamental o pedido de
TAC abdominal, radiografia do esqueleto, cintigrafia
Ossea e bidpsia transrectal.

A TAC abdominal confirmou os aspectos ja observa-
dos na ecografia abdominal. A radiografia do esqueleto e
a cintigrafia éssea foram compativeis com disseminacdo
Ossea metastdtica. A bidpsia transrectal ndo foi realizada
devido as alteracGes graves da coagulacdo existentes
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neste doente.

O diagnéstico final foi equacionado nos seguintes
pardmetros:

1 - Neoplasia da préstata com metastizagdo Gssea
(estadio D2 de Whitmore); 2 - Sindrome paraneoplésico
de coagulagio intravascular disseminada; 3 - P6lipo
hiperplésico géstrico sangrante. Conforme serd demons-
trado na discussdo poder-se-d acrescentar um quarto
tépico correspondente a um sindroma paraneopldsico de
hiperprodugéo da fracgdo BB da creatinaquinase.

O doente foi orientado para a consulta de oncologia
urolégica do Hospital de Santa Maria para eventual tera-
péutica antiandrogénea. Manteve concomitantemente
omeprazole 20 mg/d PO. O doente faleceu alguns meses
depois do diagnéstico no decurso de uma infecgdo respi-
ratdria.

DISCUSSAO

Parece-nos interessante destacar o aspecto curioso
deste caso em que uma hemorragia digestiva alta acaba
por revelar uma neoplasia da préstata. Este fenémeno é
no fundo o reflexo do carécter iminentemente silencioso
e com pouca tradugdo imageolégica da neoplasia
prostética, traduzindo-se por vezes, apenas por uma ele-
vagdo do antigénio prostatico especifico e por hetero-
geneidade ecogréfica da préstata.> A importincia deste
marcador tumoral reflecte-se bem no dramiético aumento
dos diagnésticos de neoplasia da préstata nos ultimos
anost. Este teste nio s6 aumentou a sensibilidade da
detecgdo desta doenga como forneceu elementos impor-
tantes para o estadiamento’, parecendo ji razoavelmente
seguro afirmar que valores de antigénio prostdtico
especifico superiores a 20 ng/ml implicam doenga
metastdtica 6ssea8, valor largamente excedido neste caso
clinico.

No entanto, 0 que nos parece mais relevante discutir
neste doente é a origem da manutengio de uma creati-
naquinase sérica elevada associada a uma fracgdo MB
paradoxalmente mais elevada do que a creatinaquinase
total. Para o esclarecimento deste fenémeno € necessério
rever resumidamente algumas peculiaridades bioquimi-
cas desta enzima. A creatinaquinase(CK) sérica provem
do turnover tecidular, constituindo o somatério de trés
isoenzimas: CK-MM, com origem no musculo esqueléti-
co; CK-MB, com origem no misculo cardfaco; CK-BB,
com origem no cérebro. Existe um predominio claro da
CK-MM, secunddrio 2 maior massa muscular esqueléti-
ca, mas também devido 2 incapacidade da CK-BB atra-
vessar a barreira hematoencefilica e as semi-vidas séri-
cas mais curtas da CK-MB e CK-BB. O doseamento da
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actividade da CK é realizado pelo método da CK NAC-
activada que se baseia na reacgdo da creatina fosfato
com a adenosina difosfato, que origina creatina e
adenosina trifosfato, sob o efeito enzimdtico da CK. (No
Hospital de Santa Maria o método € realizado pelo
BM/Hitachi System 717, Boehringer Manheim
Automated Analysis)®. O doseamento sérico da isoenzi-
ma CK-MB é realizado pelo método da imunoinibi¢do
(Figura 1) e depende da neutralizagdo prévia através de
um anticorpo especifico das moléculas M das fracgdes
circulantes (MM e MB). Apés este passo € doseado a

Anticorpo anti-M

M

B

5

r E__

Fig. 1 - Método de doseamento da isoenzima creatinaquinase por
imunoinibigdo.

~ Anticorpo sntl i mokculaM |
= CK—"" Nﬂl'l!lm mo&:uhu MAS
| s& houver BB sm circulagso
Huhlpllu-u pw dosesdo ¢ multo malor
p.n tor CK-MB ‘aumentando artefactusimants o MB.

Fig. 2 - Elevagdo artefactual da creatinaquinase MB.

actividade da CK-B circulante(BB ¢ MB) através do
método da CK NAC-activada (CK-MB NAC-activada)'?.
Partindo do principio que ndo existe CK-BB em circu-
lagio toda a molécula B doseada € atribuida & isoenzima
CK-MB. A actividade da CK-B remanescente determina-
da corresponde a metade da CK-MB, por isso, para se
obter a actividade total deste ndmero o valor obtido €
multiplicado por dois (na realidade nos métodos de
quantificagdo automdtica este cdlculo € introduzido no
factor de calibragio do aparelho que € no sistema jé refe-
renciado de cerca de 7000 por cada unidade/litro na
determinagio da CK e de cerca de 12000 por cada
unidade/litro no caso da CK-MB, em condigdes de igual
volume de reagente e amostra). Mas, se houver CK-BB
em circulagdo a molécula B doseada é em maior quanti-
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dade, aumentando falsamente, através do calculo citado,
a isoenzima CK-MB. Em particular, em doentes idosos e
desnutridos este valor de CK-MB pode mesmo ser supe-
rior ao CK total, devido a um reduzido contributo da
isoenzima CK-MM.!! O achado laboratorial no caso
clinico por nés exposto fica assim explicado por uma
falsa determinacdo de CK-MB (elevagio da CK-MB
acima do CK total) secundéria a um sindroma de hiper-
producdo de CK-BB.

A elevag@o sérica da isoenzima CK-BB tem estado
implicada em varias situa¢des neoplasicas. Com particu-
lar interesse salienta-se a sua correlagdo com a resposta
a terapéutica e com a sobrevivéncia no tumor da peque-
nas células do pulm&o.12 Existe aumento sérico do CK-
BB, sempre com uma conotagio de mau prognéstico, em
vérias outras neoplasias, como por exemplo nos tumores
do sistema nervoso centrall3, metdstases no sistema ner-
voso centrall4 e tumores de células gigantes do osso!5.
Curiosamente os nfveis séricos mais elevados de CK-BB
t&m sido atribuidos a neoplasias do estbmago e os niveis
tecidulares mais elevados a neoplasias da prostatal6
(recordamos que no caso clinico apresentado o doente
tinha, além da neoplasia prostéitica, pdlipos hiperplasi-
cos exuberantes no estdmago, aparentemente benignos).
A elevagdo do CK-BB sérico nos tumores prostaticos
poderd ser 1til para a monitorizagéo e despiste de metds-
tases.” Conforme ji sugerido no diagnéstico final a
hiperproduc@o de CK-BB verificada no doente estudado
parece ser claramente enquadrdvel num sindroma para-
neopldsico associado a neoplasia prostdtica com extensa
metastizagio Ossea.

Em resumo, o CK-BB sérico surge elevado em diver-
sas neoplasias sendo geralmente um marcador de mau
progndstico e de metastiza¢io. No entanto, actualmente,
¢ principalmente um factor indutor de erro laboratorial,
salientando-se a importincia de uma valorizagdo ade-
quada dos dados clinicos e uma adequada correlagdo
com os dados laboratoriais de forma a prevenir falsos
diagnésticos. 1,2
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