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RESUMO

A mensuracdo laboratorial de enzimas hepaticas ja é consolidada para diagnéstico
de distdrbios causados por consumo de dlcool ou ndo. A gama glutamiltransferase
(GGT) sérica usualmente aponta disfuncBes nos canaliculos hepaticos e consumo
excessivo de dlcool. Entretanto, diversos estudos em populagdes variadas apontam
que seu uso pode ser mais abrangente e seus valores podem ser utilizados para
avaliar risco de desenvolvimento de diversos distlrbios como: formagdo de placa
de ateroma, doenca cardiovascular, diabetes, sindrome metabdlica, hipertensdo;
e aumento nos riscos de morbidade. O presente estudo realizou uma revisdo
bibliografica com a finalidade de verificar a associacdo entre as concentracoes
de GGT e o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares como doenca
arterial coronariana, aterosclerose, acidente vascular, insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo arterial e arritmias.

Palavras-Chave: gama glutamiltranferase. fator de risco. aterosclerose.

distarbio cardiovascular.

USE OF SERUM GAMMAGLUTAMILTRANSFERASE IN DETERMINING
CARDIOVASCULAR RISK AND PROGNOSIS

ABSTRACT

The Taboratory measurement of Tiver enzymes is already consolidated for the
diagnosis of disorders caused by alcohol consumption or not. Serum gamma
glutamyltransferase (GGT) wusually indicates dysfunction in the hepatic
canaliculi and excessive alcohol consumption. However, several studies in
different populations indicate that its use can be more comprehensive and its
values can be used to assess the risk of developing several disorders, such as:
formation of atheromatous plaque, cardiovascular disease, diabetes, metabolic
syndrome, hypertension; and increased risks of morbidity. The present study
carried out a literature review in order to verify the association between GGT
concentrations and the risk of developing cardiovascular diseases such as

coronary artery disease, atherosclerosis, stroke, heart failure, arterial
hypertension and arrhythmias.
Keywords:  gamma  glutamyltransferase. risk  factor.  atherosclerosis.

cardiovascular disorder.
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7 As doencas cardiovasculares sdo globalmente —as —principais causas de

' mortalidade e de sequelas incapacitantes. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima
que 17,9 milhdes de pessoas morreram devido a doencas cardiovasculares em 2019 (WHO,
2021). A doenca coronariana é uma doengca comum em idosos, e com sua base fisiopatoldgica
principalmente na aterosclerose coronariana. A evolucdo das lesdes cardiovasculares com
obstrucdes ou estenoses coronarianas resulta em restricfes no aporte sanguineo do
miocardio, gerando isquemia, hipoxia e necrose no tecido (HAN; LU; ZHU et al., 2019).

A Gama Glutamiltransferase (GGT) é wuma enzima Tlocalizada na membrana
plasmdtica de células epiteliais, principalmente nas células que revestem os ductos
biliares (KOENIG; SENEFF, 2015). Sua atividade consiste em proporcionar o aumento da
disponibilidade de aminodcidos, principalmente cisteina, para a sintese intracelular de
glutationa reduzida (GSH), possuindo um papel essencial na manutencdo da homeostase e
defesa da GSH contra o estresse oxidativo (DANIKIEWICZ; HUDZIK; NOWAK et al., 2020). A
GGT é a primeira enzima no processo de degradacdo extracelular do antioxidante glutationa
e sua mensuracdo sérica laboratorial é consolidada para diagnéstico de doencas hepdticas
e consumo excessivo de dlcool (TURGUT; TANDOGAN, 2011).

Apesar de algumas fontes ainda restringirem a funcdo de mensuracdo de GGT
para diagnéstico e acompanhamento de alteracdes hepaticas, existem diversas bases
fundamentadas que revelam seu uso como um indicador de risco para distdrbios
cardiovasculares, sindrome metabdlica, diabetes e aumento de riscos de mortalidade em
geral (KOENIG; SENEFF, 2015). Diversos estudos Jja correlacionam GGI com doencas
cardiovasculares, eventos cardiovasculares e mortalidade cardiaca, apesar de haver
alguns conflitos entre os resultados dos mesmos (TU; LIU; CAO et al., 2017).

0 objetivo deste trabalho foi de realizar um levantamento bibliogrdfico sobre
0 potencial papel da correlacdo entre os niveis de GGI e 0 risco e prognostico
cardiovascular, com énfase em doenca arterial coronariana, aterosclerose e acidente
vascular.

METODOLOGIA

Este trabalho consta primariamente de uma revisdao bibliogrdfica sobre o tema
proposto. Priorizamos a descricdo da relacdo da GGT com doencas cardiovasculares como
doenca arterial coronariana, aterosclerose e acidente vascular devido a maior quantidade
de artigos que descrevem esta interacdo.

Para isto utilizamos artigos indexados nas bases Scielo, Medline, Google
Académico e Pubmed. Utilizamos na busca os descritores MeSH (Medical Subject Headings)
gamma glutamyltransferase, gamma glutamyltranspeptidase, atherosclerosis, coronary
disease e vascular accident.

Os artigos que foram incluidos no estudo foram selecionados por correlacionar
a GGT com doenca coronariana, acidente vascular ou aterosclerose. Como critério de
exclusdo utilizamos ano de publicacdo com mais de 10 anos (salvo artigos com conceitos
importantes), artigos que associavam a GGT com outras doencas que ndo as mencionadas
acima e artigos publicados em outros idiomas afora do portugués e inglés.

GAMA GLUTAMILTRANSFERASE (GGT)

A gama glutamiltransferase (GGT) é uma enzima ubiqua de superficie celular
que cliva a glutationa extracelular (GSH) (DANIKIEWICZ; HUDZIK; NOWAK et al., 2020). A
enzima presente nas membranas celulares transfere o grupo glutamil das glutationas
extracelulares a outros aminodcidos. Ao final do processo ocorre formacdo de uma nova
GSH com o complexo cisteinil-glicina remanescente que pode se deslocar para dentro da
célula ou com—um—comptexo—ja pré-existente no meio intracelular (Figura 1) (MASONLﬁ,~’
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SIARKEK’VAN KIRK, 2010). Tambe%H;HE:EEHB“QUe 0_resfduo cisteinil-glicina remanescente

//w’” no meio extracelular pode atuar com um potente agente reduter-de-muitas proteinas com
cofator ferro, podendo gerar um estresse oxidativo e até oxidacdo da lipoproteina de
baixa densidade (LDL) colesterol (Figura 2) (MASON; STARKE; VAN KIRK, 2010).

Figura 1 - Atividade da enzima GGT em diversos tecidos. A enzima GGT degrada a GSH em resfduos
de glutamato e cisteinil-glicina (1). 0s residuos de glutamato se Tigam a outros aminodcidos
para que ocorra seu transporte para o meio intracelular (2). Residuos de cisteinil-glicina
intracelular ou extracelular (3) sdo utilizados para que, pelo papel de glutamiltransferase,
ocorra a ressintese de GSH no meio intracelular (4) (DANIKIEWICZ; HUDZIK; NOWAK et al., 2020;
MASON; STARKE; VAN KIRK, 2010).
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Legenda: GSH - glutationa reduzida; Glu - aminodcido glutamato ou residuo glutamil; Cis -
aminodcido cistefna; GIi - aminodcido glicina; GGT - Gama glutamiltransferase.

A glutationa é um importante antioxidante, cuja principal finalidade é
prevenir danos causados por espécies reativas de oxigénio (ROS) (JEON; KIM; KIM et al.,
2020). Devido esse papel no catabolismo extracelular da GSH para permitir a
internalizacdo da mesma em seu ciclo, GGT associa-se diretamente com FZ2-isoprostanos,
marcador de estresse oxidativo, e indiretamente a fatores antioxidantes séricos (SPOTO;
MATTACE-RASO; STJBRANDS et al., 2017). A mensuracdo sérica de sua atividade é amplamente
utilizada para o diagndstico de doencas hepdticas e biliares obstrutivas e como indicador
de consumo de dlcool devido sua localizacdo predominante em células dos canaliculos dos
ductos biliares e hepatdcitos (DANIKIEWICZ; HUDZIK; NOWAK et al., 2020).

A GGT pode ser considerada uma citocina distribuida em diversos 6rgdos vitais
como no miocdrdio, rim, pancreas e baco, e estd intimamente ligado ao desenvolvimento
de doenca cardiaca corondria, acidente vascular cerebral isquémico e outras doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares (HAN; LU; ZHU et al., 2019). Isso porque a mesma
tem importante papel de marcador para estresse oxidativo e inflamacdo sistémica (HONG;

LEE; KIM et al., 2020). Ha experimentos que sugerem que a propria enzima GGI pode
provocar producdo de ROS através da cisteinil-glicina gerada pela hidrolise de GSH,
propondo que sua elevacdo também pode se tornar um fator de risco (SPOTO; MATTACE-RASO; y
SIJBRANDS et _al.,—2017).—Desta forma a GGT também é citada como um marcador com forte
corrglagéo com a formagdo e instabitidade_das placas de ateroma com seu enVO1V1TED§Q<ﬁ€F
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: ;;;PEgikr“de radicais 11vresIMHE“ﬁéﬁﬁaylmgftraceWu]ar que podem ativar .as vias de
smodificacdo do LDL (Figura 2) (BHARANI; RAMESH;—RAQ et 57., 2017; EMDIN;™ POMPELLA;

PAOLICCHI, 2005; MASON; STARKE; VAN KIRK, 2010).

Figura 2 - Mecanismo pré-oxidante da atividade da GGT (BHARANI; RAMESH; RAO et al., 2017; EMDIN;
POMPELLA; PAOLICCHI, 2005; MASON; STARKE; VAN KIRK, 2010).
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Legenda: GSH - glutationa reduzida; Glu - aminodcido glutamato ou residuo glutamil; Cis -
aminodcido cistefna; Gli - aminodcido glicina; GGT - Gama glutamiltransferase; * - radical
Tivre.

Estudos comparando os niveis de vitamina D e GGT sérico apontam uma correlacdo
inversamente proporcional entre a enzima e a vitamina, sendo a principal hipdtese os
processos inflamatorios que envolvem o aumento de niveis de GGT sistémica, impactando
em maiores riscos para eventos cardiovasculares em pacientes que apresentam ambas as
alteracOes associadas. (DANIKIEWICZ; HUDZIK; NOWAK et al., 2020).

Foram encontradas correlacdes positivas, fracas a moderadas, da enzima com a
contagem de leucécitos e neutrdéfilos, sendo a principal hipdtese a resposta imunolégica
contra inflamacdo que ocorre quando niveis de GGI estdo aumentados; e uma fraca
correlacdo inversa entre GGT e contagem de Tinfécitos e colesterol Tipoproteina de alta
densidade (HDL). Também é comprovado por estudos experimentais o papel da imunidade
inata, de enzimas anti e pr6 inflamatorias e fatores de crescimento na formacdao e
progressao de lesdes aterosclerdticas na parede arterial; relacionando um impacto
sistémico que contribui para a ocorréncia de eventos trombdéticos (DANIKIEWICZ; HUDZIK;
NOWAK et al., 2020).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diversos autores tém identificado a relacdo entre niveis de GGT com doencas
cardiovasculares, onde as mais citadas sdo: Doenca arterial coronariana (DAC),
Aterosclerose e Acidente vascular. A busca realizada retornou 181 artigos, dentre os
quais 155 foram excluidos por entrarem nos critérios de exclusdo ou serem artigos de
revisao literdria, 26 foram selecionados para a construcdo do artigo e destes, 15
continham dados de determinacdo de GGI nas doencas especificadas. O Tlevantamento da
relacdo da enzima com-estas doencas é apresentado na Tabela 1.
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,/ Tabela 1 - Valores de GGT citades—em doencas cardiovasculares.

" DOENGA
CARDIOVASCULAR

AUTOR ANO N VALOR DE CORTE (U/L)* RESULTADO

GGT pode ser usado como um biomarcador
ARASTEH et al 2018 500 55,6 + 9,7 (média £ DP) para prever a gravidade da obstru¢édo da artéria
em pacientes com DAC.

Doenga arterial coronariana
(DAC)

Este valor de GGT foi observado em pacientes
com a forma mais grave de obstrugdo em vasos
Aterosclerose BHARANI et al 2017 200 50,8 + 9,6 (média + DP) coronarios. Outras correlagdes foram realizadas
com dislipidemias, IMC elevado, hipertensdo e
DM.

30,5-22 a45 (mediana - GGT estima risco cardiovascular em criangas

Doenca arterial coronariana  BROBUS-CHOCIEJ et 2018 1.000 L o com doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica

DAC al minimo e maximo) .

se comparado com sem a hepatopatia.

Doenca arterial coronariana HAN et al 2019 100 253+ 1,2 (média + DP) GGT elevada esta relacionada com estenose

(DAC) coronariana.

. . . GGT associada a risco de sindrome coronariana

Doenca arterial coronariana HUANG et al 2018 216 36,7 - 168 a 78’6, (med|ana aguda, independente dos fatores de risco

(DAC) - minimo e maximo)

cardiovasculares.

GGT tem uma poderosa associagdo com
Aterosclerose JEON et al 2020 419.433  40.52 £ 56.03 (média £ DP) acidente vascular causado por doenga
aterosclerética.

Doenca arterial coronariana GGT é um preditor de mortalidade em pacientes

(DAC) KIM et al 2018 2.239 Feminino: 58 (média) com infarto agudo do miocardio.
Doenca arterial coronariana NDREPEPA et al 2018 3.768 36,2 (mediana) GGT foi correlacionada com taxa de m(_)rtalidade
(DAC) em pacientes com doenga coronariana.
alto risco DAC: 60 - 37 a
- ) 13
Doenca a”(etgf'cjo“’“a”a“a PITISUTTITHUM etal 2020 1535  baixo risco DAC: 66 - 37 a GGT néo pode prever o risco de DAC
103 (mediana - minimo e
maximo)
Aterosclerose SHIMIZU et al 2019 562 Atgrosclergs?:SO +70 GGT possui aSSPCIaQéO ambivalente com
Hipertenséo: 44 + 38 hipertensao e aterosclerose.
Aumento de 20 U/L de GGT ao basal do
Doenga arterial coronariana paciente aumentou em 10% o risco de
(DAC) SPOTO et al 2017 1.038 aumento de 20 U/L ao basal mortalidade. Presenca de LDLox amplifica o

risco revelado pela GGT.

Doenca arterial coronariana Masculino: 15,5 (média) GGT indica prognéstico ruim em pacientes com

TU et al 2017 5.912

(DAC) Feminino: 10,5 (média) DAC e acidente vascular isquémico.
Doenca arterial coronariana VALJEVAC et al 2018 119 615 GGT é um mgrcador de risco para §|ndrome
(DAC) coronariana com dor precordial.
Aterosclerose WANG et al 2019 142 nao foi possivel determinar GGT né&o foi associada a risco coronariano.
Obito: 37 + 26,8 Em pacientes com acidente vascular encefalico
Acidente Vascular YAQ et al 2019 754 IAC: 37,3 + 33,6 (média a GGT foi associada com mortalidade e com
DP) calcificagéo arterial intracraniana (IAC).

* Valor de referéncia para GGT = Feminino - 5 a 39 U/L; Masculino - 7 a 48 U/L.

Doenca Arterial Coronariana (DAC)

Em meta-andlises realizadas sobre o tema por Yang et al (YANG; WU; LIU et
al., 2019), evidenciou-se 0s niveis de GGT sérica como um fator preditor independente
de doencas cardiovascular e todas as causas de mortalidade em pacientes com doenca
arterial coronariana (DAC). Niveis mais altos de GGT estdo independentemente e
proporcionalmente a dose relacionada a maiores risco de doenca cardiovascular
aterosclerdtica (JEON; KIM; KIM et al., 2020). Na populacdo iraniana, onde 342 pacientes
foram divididos em 4 grupos de acordo com 0 grau de obstrucdo apresentado, foi encontrada
uma correlacdo positiva com o GGT sérico dos pacientes e a presenca de DAC
angiograficamente diagnosticada. Aponta-se que o0s niveis de GGI eram significantemente )
maiores em-ebstrucies maiores que-50% de drea do ldmen do que em obstructes menores do~"

—
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B que 50%demonstrando que a1éﬁ“7ﬁ&~{xu1§jagao dos valores ser positiva, “tambem €

oporcwona1 ao nivel de obstrucdo. Houve aumérte—progressivo dos valores de GGT sérico
con1 a obstrucdo das artérias, juntamente com o risco aumentado de DAC (ARASTEH;
MOOHEBATI; AVAN et al., 2018).

Os niveis de GGT circulante tem evidencias de correlacdo com fatores de risco
para desenvolvimento de DAC, onde em andlises univariadas as doses da enzima demonstraram
correlacdo positiva com idade, sexo masculino, uso de insulina, tabagismo, alcoolismo
ativo, obesidade e aumento dos triglicerideos plasmaticos (WANG; LI; PU et al., 2019).
Ademais, a atividade da GGT se correlacionou positivamente com riscos tradicionais de
doencas cardiovasculares em uma populacdo de criancas com suspeita de doencas hepdticas
como aumento do colesterol total e colesterol-LDL, aumento de glicemia, aumento da
circunferéncia da cintura e indice de massa corpérea (IMC) elevado. Assim sugere-se que
a GGT pode ser aplicada como um marcador bioquimico simples e pouco invasivo para
avaliar risco cardiovascular em criancas com DHGNA (BOBRUS-CHOCIEJ; FLISTAK-JACKIEWICZ;
DANILUK et al., 2018).

A enzima também pode ter sua funcdo como aliada no quadro clinico de uma
sindrome coronariana aguda. Em 119 pacientes com quadro clinico de sindrome coronariana
aguda, alguns com troponina positiva e outros negativa, a andlise pela curva ROC
(Receiver operating characteristic) apontou que GGT maior ou igual a 61,5IU/L possui
sensibilidade de 66% e especificidade de 62% em prever troponina positiva nos pacientes
com sindrome coronariana aguda. Ao combinar o uso de GGT com proteina C reativa (PCR),
a sensibilidade é de 71,4% e especificidade de 69,9%. A relacdo sugerida de GGT com PCR
advém de anormalidades metabdlicas apresentadas em pacientes com sindrome coronariana
aguda devido processo inflamatéorio instalado na doenca (VALJEVAC; REBIC; HAMZIC-
MEHMEDBASIC et al., 2018).

Outro estudo inédito correlacionou positivamente a associacdo entre GGT,
vitamina D e pacientes com DAC. Considerando o papel primordial que a inflamacdo e a
formacdo de espécies reativas de oxigénio por estresse oxidativo exercem na lesdo
vascular, concentracdes reduzidas de glutationa implicam na reducdo do mecanismo de
defesa contra agressdoes ao epitélio vascular e consequentemente na aterogénese.
Portanto, concentracdes alteradas de GGI impactam diretamente no maior risco
cardiovascular. Jd a deficiéncia de vitamina D foi associada a diversas alteracodes
como doencas cardiovasculares, infarto do miocdrdio, insuficiéncia cardiaca e
hipertensdao (DANIKIEWICZ; HUDZIK; NOWAK et al., 2020). O estudo de Danikiewicz et al
(DANIKIEWICZ; HUDZIK; NOWAK et al., 2020) demonstrou aumento dos niveis de GGT com o
avanco da idade e com a reducdo proporcional dos niveis de 25(0H) vitamina D, resultando
em uma relacdo desfavoravel desses dois fatores em pacientes com DAC.

Comparando 60 individuos com idade maior que 60 anos e comprometimento
estendtico da artéria corondria com 40 individuos sauddveis; um estudo verificou que a
GGT estava intimamente correlacionada com a estenose da artéria corondria. 1sso ocorre
porque a GGT, ao ser adsorvida pelo LDL (ligacdo com betalipoproteinas), promove a
adesdo do mesmo as células endoteliais vasculares, contribuindo para a formacdo de
placas aterosclerdticas (HAN; LU; ZHU et al., 2019; PAOLICCHI; EMDIN; PASSINO et al.,
2006) .

A GGT esta associada ao risco de Sindrome Coronariana Aguda, independente dos
fatores de risco cardiovasculares usuais, em pacientes jovens chineses. Esta ligacdo
foi correlacionada como dependente dos niveis de LDL-oxidado, reforcando a acdao pro-
oxidante da GGT influenciando o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (HUANG;
LUO; LIU et al., 2018).

Um estudo realizado durante 3 anos avaliou o risco de mortalidade por diversas
causas. No grupo de pacientes com DAC foi obtido valores maiores da mediana (36,2U/L).
ATém deste resultado possuir grande correlacdo com a mortalidade, superou a capacidade
do uso de fosfatase alcalina (ALP) no estudo realizado, além de possuir melhor capacidade
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dlscffﬁﬁnatorwa Entretanto naéh;g;gﬁhggﬁézes de_aprimorar os modelos ja estabelecidos
—~""de mortalidade cardfaca (NDREPEPA; HOLDENRIEDER; CASSESE-et-al.,2018)-

Outro estudo coorte, realizado na China, corre1acionou uma relacdo
GGT/albumina em pacientes com DAC submetidos a intervencdo percutanea devido suposta
associacdo que a concentracdo da albumina possui com aumento de risco de desenvolvimento
de infarto do miocdrdio e a relacdo de GGT com mortalidade em pacientes com DAC e na
aterogénese. No mesmo se evidencia que nos grupos com menores relacdo GGT/albumina houve
reducdo de 23,8% de risco de sindrome coronariana aguda e 38,4% de eventos hemorragicos
a0 comparar com 0S grupos com valores maiores nessa correlacdo (ZHENG; WU; CHEN et al.,
2020).

Aterosclerose

Na formacdo e progressdo da aterosclerose eventos importantes sdo essenciais
para evolucdo da placa como o estresse oxidativo, a presenca de radicais livres e as
vias de modificacdo do LDL. Baseando-se nisso, o principal ponto de correlacdo de GGT
com a formacdo e instabilidade das placas de ateroma é seu envolvimento com a formagdo
de radicais livres no espaco extracelular (Figura 2) (BHARANI; RAMESH; RAO et al., 2017;
EMDIN; POMPELLA; PAOLICCHI, 2005; MASON; STARKE; VAN KIRK, 2010). A evidencia de conexdes
nos niveis séricos de GGT com a aterosclerose é crescente e baseia-se na via de estresse
oxidativo coexistente, principal contribuinte na injuria vascular (WANG; ZHANG; HUANG
et al., 2017). Além disso, a GGI se colocaliza com a LDL oxidada em placas
aterosclerdticas, indicando possivel relevancia da enzima na aterogenese (SPQOTO;
MATTACE-RASO; STJBRANDS et al., 2017).

A hiperlipidemia causa prejuizo ao funcionamento endotelial, alterando as
propriedades deste tecido. Um trabalho realizado por Han et al (HAN; LU; ZHU et al.,
2019) verificou que em 100 individuos maiores de 60 anos (60 com estenose da artéria
coronariana e 40 controle) concluiu que a GGI esta intimamente ligada a estenose da
artéria coronariana. Através de seu vinculo com LDL, a GGT promove sua adesdo ao
endotélio vascular, contribuindo para a formacdo de placas aterosclerdticas (HAN; LU;
/HU et al., 2019).

Em um estudo com a populacdo norte indiana, foi observado que os acometimentos
mais graves da doenca coronariana estavam relacionados com aumento da GGT. Ademais, foi
observado niveis de GGT normais em pacientes sem alteracdes nas corondrias ou apenas
DAC leve, e aumento crescente nos valores de GGI de acordo com a gravidade da doenca
(BHARANI; RAMESH; RAO et al., 2017).

Entretanto um estudo publicado por Wang et al (WANG; LI; PU et al., 2019)
verificou que a GGI ndo possui forte correlacdo com a vulnerabilidade das placas Ja
formadas. Em um grupo de 142 pacientes com DAC, submetidos a tomografia ética para
avaliar a vulnerabilidade da mesma, e estratificados em 3 grupos de acordo com 0S seus
niveis séricos de GGI, apesar de haver forte associacdo da GGT com a incidéncia e
prognéstico da DAC, a enzima ndo demonstrou associacdo com a vulnerabilidade das placas
avaliadas previamente.

Pacientes com maior risco para desenvolvimento de doenca aterosclerdtica
costumam exibir maiores niveis de GGT, sendo esta correlacdo linear e dose dependente.
Foi detectado também diferencas nas tendencias de risco de acordo com o estado de
obesidade dos pacientes. Ademais, também ha maior risco de hemorragia em pacientes com
doenca aterosclerdtica e maiores niveis de GGT (JEON; KIM; KIM et al., 2020). Estudos
jd demonstram associacdo significativa da elevacdo de GGIT com aterosclerose e
hipertensdo (SHIMIZU; KAWASHIRI; KIYOURA et al., 2019).
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~ Acidente Vascular o~ —

7 A GGT em diversos estudos mostrou forte relagdo com acidentes vasculares,

' sendo mais associada a acidentes hemorragicos do que isquémicos (JEON; KIM; KIM et al.,
2020). Isto se deve ao fato de os mecanismos de impacto da GGT com acidentes vasculares
isquémicos ou hemorrdgicos serem distintos (JEON; KIM; KIM et al., 2020). Foi verificado
também que as concentracdes de GGT se mostraram significantes com todas as causas de
morte e mortalidade por doenca cardiovascular em pacientes com derrame isquémico, tanto
em homens quanto em mulheres (TU; LIU; CAO et al., 2017).

Um estudo publicado na China ja observou uma diferenca entre as dosagens de
GGT em homens e mulheres. Em ambos o0s sexos 0s niveis de GGT foram relacionados com
aumento do risco de mortalidade no acidente vascular isquémico em artérias cerebrais
com risco de calcificacdo. Porém quando comparam os niveis de GGT com o score NIHSS
(National Institutes of Health Stroke Scale), a GGI foi capaz de prever o risco dado
pelo score apenas no sexo masculino (YAO; LI; LONG et al., 2019).

Em um coorte prospectivo e multicéntrico chinés, foi realizado um lTevantamento
de dados com 5.912 pacientes com derrame, e constataram que a enzima GGT possuia a
melhor capacidade discriminatéria de predizer todas as causas de mortalidade quando
comparada com outros fatores (TU; LIU; CAO et al., 2017).

Niveis elevados de GGT também é um preditor de prognéstico e efeitos adversos
a longo prazo e aumento da mortalidade cardifaca em pacientes com infarto agudo do
miocdrdio (IAM). Ao acompanhar por 3,7 anos 2239 pacientes com IAM submetidos a
intervencdo coronariana percutanea, Kim et al (KIM; CHANG; CHOO et al., 2018) verificaram
que oS pacientes com maiores niveis séricos de GGI apresentaram maiores riscos
cardiovasculares e mortalidade em menos de 30 dias apds procedimento. 0s efeitos eram
mais acentuados e com pior desfecho clinico em pacientes com supra de ST, pacientes com
fracdo de ejecdo esquerda preservada e em pacientes mulheres. As principais hipdteses
contam que os niveis de GGT sérico podem refletir o grau de inflamacdo apos IAM e o
mudancas metabdlicas dos lipidios devido, principalmente, a oxidacdo (KIM; CHANG; CHOO
et al., 2018).

Hd associacdo forte de dcido Urico e PCR de alta sensibilidade com altas
titulacbes de GGT, o que fortalece a relacdo supracitada pois o dcido urico pode ser
considerado um produto de cascatas metabdlicas da inflamacdo, e se encontra elevado em
condic¢Oes como DAC e insuficiéncia cardiaca (KIM; CHANG; CHOO et al., 2018).

As principais hipdteses sobre a correlacdo dos maiores riscos de hemorragias
com a GGT consistem em: (1) a GGT ser um fator de risco para crescimento e ruptura de
aneurismas, relacionando sua patogénese com a acdo de radicais livres, acdo onde as
concentractes de GGT sdo impactantes porque a mesma regula a concentracdo da glutationa
intracelular, ou seja, em altos niveis de GGI sérico pode indicar altos niveis de
radicais livres (Figura 2); (2) comprometimento da angiogénese em células endoteliais
e misculo Tiso em vasos, devido elevados niveis de estresse oxidativo resultar em
inflamacdo cronica; e (3) a doenca hepatica em si, que provoca aumento dos niveis de
GGT e, dependendo de seu nivel de comprometimento, pode resultar em coagulopatias devido
desbalanceamento de fatores de coagulacdo produzidos pelo figado, e por consequéncia a
homeostase sanguinea (JEON; KIM; KIM et al., 2020).

RELACAO DA GGT COM FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR E MORTALIDADE

Em meta-andlise publicada por Rahmani et al (RAHMANI; MIRI; NAMJOO et al.,
2019) foi confirmada a associacdo de valores elevados de GGT com o aumento da mortalidade
em doencas cardiovasculares. Existe uma associacdo dose-resposta significativa entre os
niveis séricos de GGI e a incidéncia de mortalidade cardiovascular, onde um aumento de
10U/L refletia aumento de 10% do risco cardiovascular, sendo a associacdo encontrada em )y
valores entre13-e 52 U/t -J&-a-mortalidade aumentava em 9% em homens e 12% em mulheres,
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maior em individuos jovens (WANG; ZHANG; HUANG et al., 2017).

Entretanto, em um estudo realizado em pacientes com DHGNA jd estabelecido,
0s niveis basais de GGT ndo puderam predizer o risco cardiovascular nesses pacientes
quando utilizada o Cardiovascular Risk Score (QRISKZ2). 0 possivel mecanismo dessa
discordancia é a alteracdo que a DHGNA proporciona nos niveis de GGT sérico devido maior
prevaléncia de gordura visceral no organismo (PITISUTTITHUM; CHAN; GOH et al., 2020)

Um estudo realizado por Wang et al correlacionou um maior risco cardiovascular
com maiores valores de GGT em mulheres. A meta-andlise cerificou uma correlacdo positiva
com 0s niveis de estresse oxidativo e GGT sérico nas fases de estrogénio ativo em
mulheres sauddveis (WANG; ZHANG; HUANG et al., 2017).

Jd na populacdo idosa saudavel a GGT assumiu papel de estar diretamente
associada incidéncia de riscos de morte em doencas cardiovascular e outras causas
independentemente de outros fatores. Ademais, também é identificado que o0s niveis
séricos de LDL oxidado amplificam o risco de mortalidade geral nesta populacdo, mas ndo
interfere no risco cardiovascular (SPOTO; MATTACE-RASO; SIJBRANDS et al., 2017).

CONCLUSAOQ

Em suma, podemos verificar que a mensuracdo de GGT, além de seu uso rotineiro
para avaliacdo de Tlesdes hepdticas pode se tornar uma ferramenta relevante para
determinar riscos e prognésticos de doencas cardiovasculares em populacdes variadas. E
possivel sugerir que os valores de GGI, mesmo que em sua faixa de normalidade, possam
ser usados como preditores individualizados no rastreamento de eventos cardiovasculares.

Ademais, associar o monitoramento da GGT a outras ferramentas laboratoriais
pode aprimorar ainda mais seu uso cotidiano nos consultérios. Podemos citar como exemplo
a sua associacdao com ALT e ao indice de gordura hepatica para avaliar a sadde hepatica
e, consequentemente, a cardiovascular ao detectar precocemente sindrome metabdlica,
doencas cardiovasculares, DM2 e DHGNA. Ou sua associacdo somente com ALT auxiliando o
diagndstico de hipertensdo. Até mesmo sua associacdo com NT pro-BNP e hemoglobina para
predizer mortalidade na hospitalizacdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada.

Diante dos dados apresentados neste trabalho verificamos que grupos
especificos podem ser beneficiados com a andlise e acompanhamento constante das
alteracOes dos valores de GGT. Desta forma podemos citar o risco cardiovascular em
criancas com DHGNA, manejo de pacientes com insuficiéncia cardiaca e estratificacdo
pacientes com insuficiéncia cardfaca e que fazem uso de DCI. Entretanto, grandes amostras
de populacdo adulta em seguimentos de rotina também sustentam que concentracbes de GGT
estdo relacionadas com maiores mortalidades em doencas cardiovasculares.

Por fim, podemos concluir que a mensuracdo de GGT pode ser Gtil como marcador
de progndstico para mortalidade de doencas cardiovasculares independentemente dos demais
fatores de risco convencionais. Por ser um analito jd englobado na rotina de muitos
centros de diagnéstico, sua aplicacdo para rastreamento, estratificacdo e planejamento
no tratamento de doencas cardiovasculares ndo terd grande impacto no orcamento do
sistema de salde, mostrando um uso promissor deste marcador no dia a dia da clinica.
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