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Prescricio da Gama-glutamiltransferase (GGT)
Gama-glutamiltransferase, GGT

Médicos do Sistema Nacional de Saude
Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea c) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n2 66/2007, de 29 de maio,
na redacdo dada pelo Decreto Regulamentar n? 21/2008, de 2 de dezembro, a Direcdo-Geral da
Saude, por proposta do seu Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos Médicos, emite
a seguinte

I - NORMA
1. A gama-glutamiltransferase (GGT) apenas deve ser prescrita, nas seguintes situag(")esl'g:

a) como marcador isolado na dete¢do e monitorizagdo de doenca hepdtica alcodlica (Nivel de
evidéncia B, Grau de recomendagdo |);

b) na dete¢do e monitorizacao de lesdo hepdtica, desencadeada por farmacos hepatotdxicos
(Nivel de evidéncia B, Grau de recomendagdo |);

c) para diagnéstico diferencial entre origem hepatica ou extra-hepdtica, quando o valor da
fosfatase alcalina (FA) se encontra elevado e o diagndstico ndo é dbvio (Nivel de evidéncia
B, Grau de recomendagdo lll).

2. A periodicidade da repeticao da determinagao da GGT" no caso da monitoriza¢do de situacgdes
agudas, nao deve ser inferior a (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo Ill):

a) dez dias no caso da monitorizacao de farmacos hepatotdxicos;
b) trinta dias, na monitorizacdo da doencga hepatica alcodlica.
3. O algoritmo clinico/arvore de decisdo referente a presente Norma encontra-se no Anexo |.

4. As excegOes a presente Norma sao fundamentadas clinicamente, com registo no processo
clinico.

Il - CRITERIOS

a) A GGT é uma enzima microssémica presente na membrana célula de diversos tecidos (rim,
canais biliares, pancreas, figado e vias biliares, baco, intestino, coracdo, cérebro e vesiculas
seminais), contudo, a atividade sérica da GGT é, sobretudo, de origem hepatica 3. Esta
envolvida no transporte transmembranar de aminoacidos, através das membranas celulares,
no metabolismo dos leucotrienos e do glutatido, em que o radical gama glutamilo do
glutatido é transferido para diversos aceitadores, preservando, assim, a homeostase do stress
oxidativo.
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b)

d)

f)

g)

h)

A GGT é utilizada, principalmente, para avaliagdo de lesdo hepdtica, mas uma elevagdo
isolada da GGT é relativamente comum e nao indica necessariamente doenca hepética7. Dada
a sua grande inespecificidade e presenga em vdrios tecidos, a determinagao da GGT apenas
deve ser prescrita em casos muito particularesl.

Doentes com obesidade, sindroma metabdlica, diabetes, hipertiroidismo, artrite reumatdide
e doenca pulmonar obstrutiva tém, frequentemente, valores aumentados de GGT 2. A
atividade sérica da GGT pode manter-se aumentada semanas apds o enfarte agudo do
miocardio .

A semi-vida da GGT é de, aproximadamente, 10 dias, aumentando para 28 dias na lesdo
hepatica associada ao alcool, o que sugere alteracio na sua depuracdo’.

O alcool e os barbituricos induzem a transcricdo da GGT microssdmica, bem como os
xenobidticos catabolizados pela via do citocromio P450 (CYP450). Farmacos como a
carbamazepina, furosemida, heparina, metotrexato, fenobarbital, acido valproico, fenitoina e
contracetivos orais, podem aumentar a atividade sérica da GGT 2 a 5 vezes o limite superior
do valor de referéncia (LSVR) .

A GGT aumenta a sua atividade sérica em 80 a 95% dos individuos com qualquer das formas
de hepatite aguda®®. Cerca de 30% dos doentes com hepatite C crénica apresentam
atividade sérica da GGT acima dos valores de referéncia®.

A GGT é quatro vezes mais sensivel que a FA na colestase’, apesar disso, dada a sua grande
inespecificidade, deve ser utilizada, apenas, como teste confirmativo da origem nao extra-
hepatica do aumento da atividade da FA, uma vez que a detecgdo mais precoce, na colestase,
raramente influencia a terapéutica e o progndstico da comorbilidade subjacente, nao
fornecendo qualquer informacgdo no decurso da doenca. Assim, na colestase, a prescricao de
GGT s6 deve ser solicitada em caso de necessidade de diagndstico diferencial, quando a
fosfatase alcalina esta aumentada e as bilirrubinas dentro dos valores de referéncia.

A sua utilizacao, em primeira linha, pode ser util em situacdes em que a sua atividade esta
aumentada por indug¢dao enzimatica: xenobidticos metabolizados no figado pela via do
CYP450.

As amostras de sangue para determinac¢ao da GGT devem ser, preferencialmente, colhidas de
manha e em jejum1’15. O método utilizado, pela maioria dos laboratérios, para o doseamento
da GGT tem uma precisdao de cerca de 10% para valores proximos do LSVR e de 5 % para
valores que dupliqguem o LSVR. Para homens adultos é aceitdvel a utilizacdo de um unico
LSVR, enquanto que, para as criancas e mulheres adultas, sdo necessarios valores de
referéncia baseados na idade™*®".
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Il - AVALIACAO

a)

b)

c)

d)

e)

A avaliagdo da implementacgdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A parametrizacdo dos sistemas de informagdao para a monitorizacdo e avaliagdo da
implementacdo e impacte da presente Norma é da responsabilidade das administragées
regionais de salde e das direcGes dos hospitais.

A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de saude primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdao de diretivas e instru¢cdes para o seu cumprimento é da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de saude e das direcdes
clinicas dos hospitais.

A Direcdo-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude e da
Administracdo Central do Sistema de Saude, elabora e divulga relatdrios de progresso de
monitorizagao.

A implementagdao da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores, que constam nos bilhetes de identidade que se encontram em Anexo e dela
fazem parte integrante:

n.2 de determinagdes de GGT em individuos com o diagndstico de alcoolismo, de entre
todas as determinacgdes de GGT, no ano;

n.2 de determinagdes de GGT em individuos com o diagndstico de colestase, de entre
todas as determina¢des de GGT, no ano;

% de determinacgdes de GGT de entre todas as determinac¢des de perfil hepatico (FA+ ALT+
GGT), no ano.

IV - FUNDAMENTAGAO

a)

b)

c)

d)

A GGT circulante é sobretudo de origem hepatica, embora exista em varios tecidos.

A GGT, apesar de ser um marcador de colestase mais sensivel, dada a sua inespecificidade,
deve ser utilizada para confirmar a origem hepatica do aumento da fosfatase alcalina®.

Tanto o dlcool como numerosos farmacos e tdxicos sao metabolizados no figado, utilizando a
via do CYP450, promovendo, assim, a sua elevacao sérica. Contudo, o aumento isolado da GGT
pode, também, ser causado pela esteatose hepdtica ndo alcodlica.

Como biomarcador do abuso de bebidas alcodlicas a GGT tem uma sensibilidade de 60 a 70%
e uma especificidade que ronda os 90%, constituindo, portanto, uma excelente ferramenta
para diagndstico e monitorizacdo do abuso da ingestdo de bebidas alcodlicas.
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V — APOIO CIENTIFICO

a)

b)

d)

f)

g)

A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Diregao-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos
seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Direcao-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

Fatima Serejo e José Eduardo Cortez (coordenacdo cientifica), Elisabete Melo Gomes
(coordenacdo executiva).

Os critérios de aplicacdo da presente Norma foram baseados na extensa literatura cientifica
sobre alteracbes da atividade enzimatica no decurso das afecGes hepaticas, monitorizacao
laboratorial do alcoolismo e da farmacotoxicicidade hepatica *°, bem como guidelines
internacionais de sociedades de gastrenterologia®’, ndo existindo dados novos.

A presente Norma foi visada pela Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas.
A versdo de teste da presente Norma vai ser submetida a audicdo das sociedades cientificas.

Foram subscritas declara¢des de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracdo da
presente Norma.

Durante o periodo de audicdo s6 serdo aceites comentdrios inscritos em formulario préprio
disponivel no site desta Direcdo-Geral, acompanhados das respetivas declaracdes de
interesse.

SIGLAS/ACRONIMOS

ALT Alanina aminotransferase

CYP450 citocromio P450

FA Fostatase alcalina

GGT Gama-glutamiltransferase, gama-glutamiltranspeptidase
LSVR limite superior do valor de referéncia
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ANEXOS

Anexo I: Algoritmo clinico/arvore de decisdo

Prescricao de GGT

Critérios de suspei¢do clinica® Diagnéstico diferencial entre
origem hepatica ou extra hepatica
no caso de FA aumentada

GGT
elevada?

Sim
elevada?

Sustentagdo do Origem Origem extra-
diagndstico clinico hepdtica hepatica

1 ~ . . ~ . o~ .
Dete¢do e monitorizagdo da ingestdo excessiva de
alcool; Detegdo e monitorizagdo de lesdo hepatica
desencadeada por drogas e farmacos hepatotodxicos.
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Anexo ll: Bilhete de identidade dos indicadores

Percentagem de determinagdes de GGT em inscritos com diagnéstico de alcoolismo de entre todas as

SEEIEIEEE determinagées de GGT

Dimensao Efectividade Entidade gestora ACES

Norma GGT Periodo aplicavel Ano

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

Descrigao do indicador Indicador que exprime a capacidade de diagnéstico e terapéutica

Frequéncia de monitorizagdo  UuES el Unidade de medida Percentagem

Féormula A/Bx 100

Responsavel pela

N ACES/ARS
monitorizacao

Output Percentagem de anélises

A definir ao fim de um ano de

Prazo entrega reporting Dia 25 do més n+1 Valor de referéncia o
aplicagéo da norma

A definir ao fim de um ano de
aplicagdo da norma

Meta

Orgao fiscalizador ARS

Numerador:
- Denominador;
- Ter diagndstico de alcoolismo (P 15) sinalizado como activo na sua lista de problemas.

Critérios de inclusao

Denominador:
- Ter inscrigdo no ACES, no periodo em andlise;
- Numero de determinagdes de GGT (cod. tabela SN'S 22035 ou cod. tabela convengdes 507.0).

Observagoes

Factor critico

Variaveis Definigéo Fonte informagéo/ S| Unidade de medida

N.° de determinagBes de GGT a inscritos com diagnéstico de »
A - Numerador alccolismo SIUSF/UCSP N.° de andlises

B - Denominador N.° de determinagdes de GGT SI USF/UCSP N.° de andlises
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Percentagem de determinagdes de GGT em inscritos com diagnéstico de colestase de entre todas as

SEEIEIEEE determinagées de GGT

Dimensao Efectividade Entidade gestora ACES

Norma GGT Periodo aplicavel Ano

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

Descrigao do indicador Indicador que exprime a capacidade de diagnéstico e terapéutica

Frequéncia de monitorizagdo  UuES el Unidade de medida Percentagem

Féormula A/Bx 100

Responsavel pela

N ACES/ARS
monitorizacao

Output Percentagem de anélises

A definir ao fim de um ano de

Prazo entrega reporting Dia 25 do més n+1 Valor de referéncia o
aplicagéo da norma

A definir ao fim de um ano de
aplicagdo da norma

Meta

Orgao fiscalizador ARS

Numerador:
- Denominador;
- Ter diagndstico de colestase (D13) sinalizado como activo na sua lista de problemas.

Critérios de inclusao

Denominador:
- Ter inscrigdo no ACES, no periodo em andlise;
- Numero de determinagdes de GGT (cod. tabela SN'S 22035 ou cod. tabela convengdes 507.0).

Observagoes

Factor critico

Variaveis Definigéo Fonte informagéo/ S| Unidade de medida

N.° de determinagBes de GGT a inscritos com diagnéstico de »
A - Numerador colesiase SIUSF/UCSP N.° de andlises

B - Denominador N.° de determinagdes de GGT SI USF/UCSP N.° de andlises
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Designagao
Dimensao

Norma

Objectivo

Descrigao do indicador

Frequéncia de monitorizagéo

Responsavel pela
monitorizagdo

Prazo entrega reporting

Orgao fiscalizador

Critérios de inclusdo

Observagoes

Factor critico

Variaveis

A - Numerador

B - Denominador

Norma n? 069/2011 de 30/12/2011

Percentagem de determinagdes de GGT no total de determinagées do perfil analitico hepatico

Efectividade Entidade gestora ACES

GGT Periodo aplicavel Ano

Aplicar a Norma da DGS

Indicador que exprime a capacidade de diagnéstico e terapéutica

Trimestral Unidade de medida Percentagem

Férmula A/Bx 100

ACES / ARS
Output Percentagem de anélises

A definir ao fim de um ano de

Dia 25 do més n+1 Valor de referéncia o
aplicagéo da norma

A definir ao fim de um ano de

ARS Meta -
aplicagéo da norma

Numerador:
- NUmero de determinacdes de GGT (cod. tabela SNS 22035 ou cod. tabela convencdes 507.0).

Denominador:
- NUmero de determinaces de perfil hepético: fosfatase alcanina + ALT + GGT (cod. tabela SN'S 21935, 21217, 22035 ou cod. tabela
convencdes 493.6, 524.0, 507.0).

Definigao Fonte informagao/ SI Unidade de medida

N.° de determinagées de GGT SIUSF/UCSP N.° de andlises

N.° de determinagdes de perfil hepatico (fosfatase alcanina +

o ”
ALT+ GGT) SI USF/UCSP N.° de andlises
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Anexo lll: Quadros, tabelas e graficos

Quadro 1: Fatores que afetam o valor da GGT

Fator Alteracao Comentarios
Dia a dia 10-15% Para todas as situagdes
Etnia 2 vezes mais nos negros Semelhante nos 2 sexos
IMC >25 25 a 50% mais elevada Semelhante nos 2 sexos

Diminui apds refeicao
Aumenta com jejum prolongado

Ingestdo alimentos

Exercicio Sem efeito

Armazenamento amostra Até 7 meses congelada

Gravidez 25% mais baixa

Farmacos Aumenta: 2 a 5 vezes mais elevada
furosemida, heparina, contracetivos, etc

Tabaco 10% mais elevada

Alcool Relacdo direta com a dose Permanece elevada

semanas apos abstencao

Modificado de Lott.J et al. Dec 2002. Laboratory medicine practice Guidelines

Quadro 2: Interferéncias na GGT por farmacos
Amiodarona A
Anticoncetivos orais
Cefonicida
Ciprofloxacina
Clofibrato
Enflurano

Fenazona

Fenitoina
Fenobarbital
Fluconazol
Fluvoxamina
Interleucina 2
Nifedipina

Piroxican

Ranitidina
Terbinafina
Tobramicina

Verapamilo
A: aumenta; D: diminui

>\ > > > > > > >|> > > > > 0(>>|0

10/10

Norma n2 069/2011 de 30/12/2011



		2011-12-30T16:50:57+0000
	Francisco Henrique Moura George




