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_Resumo

É recomendável que cada laboratór io se baseie em protocolos e procedi-
mentos operacionais comuns com a f inal idade de obter valores de refe-
rência “comuns” e “harmonizados” a nível nacional. O objetivo deste tra-
balho foi determinar os valores de referência das enzimas AST, ALT e 
GGT. A metodologia teve como base o documento CSLI / IFCC, C28-A3. 
A amostra inicial foi de 1688 indivíduos de Por tugal continental, dos quais 
1122 foram excluídos após a anál ise dos questionários (com patologias 
e/ou fumadores) de modo a obtermos uma população considerada “sau-
dável”. Após a quanti f icação das enzimas por um método enzimático, ver i-
f icou-se que não houve relevância nos resultados para diferentes grupos 
etár ios, embora tenha sido observada diferença estatística signif icativa
quanto ao género ( p<0,001). Desta forma, foram ca lcu lados os va lores 
de refe rênc ia para o género femin ino e mascu l ino respet ivamente da
ALT = 7-38U/L e 10-70U/L, da AST = 11-30U/L e 13-53U/L e da GGT = 
5-36U/L e 7-80U/L, através do programa IBM SPSS Statist ics versão 25.
Os valores de referência, no caso do género feminino, foram muito seme-
lhantes aos descr itos nos folhetos informativos, enquanto no género mas-
cul ino ver i f icaram-se valores superiores.

_Abstract

I t is recommended that each laborator y base i tse l f on common proto-
cols and operat ing procedures in order to achieve “standard” reference 
va lues at nat ional leve l. The a im of th is work is to determine the refer-
ence va lues of the enzymes AST, ALT and GGT. The methodology used 
was based on the document CSLI / IFCC, C28-A3. From the in i t ia l sam-
ple of 1688 ind iv iduals f rom main land Por tugal, 1122 were exc luded due 
to the analys is of the quest ionnai res, (whi th patholog ies and/or smokers) 
to obte in a populat ion considered heal thy We studied 566 serum sam-
ples and quant i f icat ion of enzymes by an enzymat ic method in Cobas 
INTEGRA 400 Plus, showed no s igni f icance d i fe rences in the resu l ts for 
severa l age groups, a l though a stat ist ica l ly s igni f icant d i f fe rence was 
obser ved regard ing gender (p<0,001). Therefore, the reference va lues 
for females and males respect ive ly were ca lcu lated for ALT = 7-38U/L 
and 10-70U/L, for AST = 11-30U/L and 13-53U/L and for GGT = 5- 36U/L 
and 7-80U/L, through the IBM SPSS Stat ist ics vers ion 25 program. The 
reference va lues, for females, were ver y s imi lar to those descr ibed by 
other publ icat ions, whi le for males, h igher va lues were found.

_Introdução

Os valores de referência fornecidos nos relatórios dos labo-
ratórios têm um papel muito importante para auxiliar o clínico 
a interpretar os resultados dos testes em relação às popula-
ções saudáveis. A Federação Internacional de Química Clí-
nica ( I FCC, na sigla em inglês ) recomendou que cada labo-
ratório definisse os seus próprios valores de referência (1). 
A diretriz C28-A3 publicada pelo Instituto de Padrões Clí-
nicos e Laboratoriais (CLSI, na sigla em inglês ) é fonte de 
referência nesta área, para que hajam valores de referência 
“comuns” e “harmonizados” a nível nacional (2,3).

Neste sentido, importa determinar os valores de referência 
das enzimas aspar tato aminnotransferase ( AST ), alanina 
aminotransferase ( ALT ) e gama- glutamil transferase (GGT ). 
As transaminases são enzimas próprias do f ígado, embora 
não sejam exclusivas deste órgão e têm como função trans-
ferir o grupo amina de um aminoácido para um cetoácido 
(origem do nome ). Tanto a AST sérica como a ALT apresen-
tam valores elevados quando os processos patológicos afe-
tam a integridade celular hepática, sendo a ALT uma enzima 
mais específ ica do f ígado. Além disso, o aumento da ativi-
dade da ALT persiste durante mais tempo do que o aumento 
da atividade da AST. A GGT é uti l izada no diagnóstico e 
monitorização das doenças hepatobil iares, sendo também 
um teste de despistagem para o alcoolismo oculto. Os valo-
res de referência são calculados através de análise estatís-
tica da distr ibuição dos valores obtidos de uma população 
considerada saudável, em que os l imites são calculados e 
def inem os valores de referência.
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_Objetivo

O objetivo deste trabalho é determinar os valores de referên-
cia das enzimas aspartato aminnotransferase ( AST ), alanina 
aminotransferase ( ALT) e gama- glutamil transferase (GGT ), 
numa amostra da população portuguesa, bem como descre-
ver o procedimento para o cálculo dos mesmos.

_Métodos

Com base no documento CSLI / IFCC, C28-A3 (2) e após a
aval iação dos questionár ios foram apl icados os cr i tér ios 
de exclusão e par tic ionamento de forma a que os valores 
de referência sejam determinados com base em uma popu-
lação “saudável”. A amostra foi selecionada do Estudo de 
prevalência de fatores de r isco cardiovascular na popula-
ção por tuguesa ( e_COR ), onde par tic iparam 1688 indiv í-
duos, distr ibuídos pelas cinco regiões de Por tugal conti-
nental ( 318 do Algarve, 349 de Lisboa, 340 do Nor te, 338 
do Centro e 343 do Alentejo ). Foram excluídos 826 par tic i-
pantes por apresentarem patologias, bem como 296 par ti-
cipantes por serem fumadores.

A fase pré-analítica é conhecida por ter os maiores erros no 
processo e envolve fatores biológicos e metodológicos (4,5), 
foram considerados e respeitadas com rigor todos esses 
fatores, tendo sido feitas as colheitas aos indivíduos após 
um jejum de 12h, sendo as condições de transporte e arma-
zenamento feitas segundo as indicações do fabricante (6). 
A fase analítica inclui o método, o equipamento, os reagen-
tes entre outros fatores. Foi uti l izado para a quantif icação 
das três enzimas o mesmo equipamento, Cobas INTEGRA 
400 Plus-da Roche. O método para a determinação da ativi-
dade catalítica das enzimas ALT e AST está de acordo com 
a IFCC, mas sem pir idoxal-5-fosfato e para o doseamento 
da GGT foi uti l izado um método padronizado contra Szasz. 
O cálculo dos valores de referência inclui métodos de cál-
culo não paramétr icos de acordo com a distr ibuição dos 
dados, deteção de out i le rs pelo método de Dixon (7,8), par-
ticionamento e intervalos de conf iança. Os l imites de refe-
rência infer iores foram calculados com o 2,5 percenti l e os 
l imites superiores com o 97,5 percenti l da distr ibuição dos 
valores obtidos da população “saudável” (3).

_Resultados

Foram excluídos 826 par t ic ipantes devido à presença de 
doenças e com resultados laborator ia is indicativos de dia-
betes ( glucose > 126 mg/dl e /ou valor de hemoglobina gl i-
cada ( HbA1c) > 6,5%) e hipercolesteremia ( colesterol total 
> 240 mg/dl e/ou valor de colesterol-LDL > 160 mg/dl ).

Dos restantes 862 participantes, 566 não eram fumadores 
e 296 eram fumadores, foi aplicado o teste de normalidade 
Kolmogorov- Smimov para cada um dos parâmetros, obten-
do-se uma distribuição “não normal “, e como tal aplicou-se 
o teste de Mann-Whitney, para verif icar se os fumadores da
população de referência deviam ser excluídos. Para a enzima
GGT o grupo de não fumadores e fumadores foram estatis-
ticamente diferentes ( p=0,04), levando à exclusão do grupo
dos fumadores ( gráfico 1 ).

As análises subsequentes foram realizadas com amostras de
566 participantes, a f im de avaliar a necessidade de particio-
namento da amostra quanto às faixas etárias foram definidos
inicialmente 3 grupos etários (18 a 34 anos, 35 a 64 anos e
65 a 79 anos ). Após uma avaliação estatística verif icou-se
não apresentar relevância, desta forma a amostra foi avaliada
dos 18 aos 79 anos.

Posteriormente procedeu-se a avaliação quanto ao género 
e neste caso a análise estatística ( Mann-Whitney ), demons-
trou uma diferença signif icativa nos resultados das ativi-
dades enzimáticas avaliadas no soro, consoante o género 
( p<0,001) ( gráfico 1 ).
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Gráfico 1: Resultados médios da atividade das enzimas aspartato aminnotransferase (AST), alanina aminotransferase 
(ALT) e gama- glutamil transferase (GGT), comparativos entre os grupos dos fumadores e não fumadores (a) 
e em relação ao género (b).
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Os valores de referência foram calculados através do pro-
grama SPSS Stat ist ics versão 25. por um método não-para-
métrico com base na frequência dos resultados para cada 

parâmetro, em que o l imite inferior corresponde ao percen-
ti l 2,5 e o l imite superior corresponde ao percenti l 97,5 com 
um intervalo de conf iança 95 % (5,9) ( tabela 1 ).

Tabela 1: Valores de referência para as enzimas aspar tato aminnotransferase (AST), alanina 
aminotransferase (ALT) e gama- glutamil transferase (GGT), consoante o género.

Feminino Masculino

Parâmetros (U/L 37ºC)

N.º resultados

Médias

2,5

5

25

50

75

95

97,5

Percentis

ALT

318

15,19

7,00

8,00

11,00

14,00

17,00

27,00

38,02

AST

317

17,68

11,00

12,00

15,00

17,00

19,00

25,00

30,10

GGT

319

13,18

5,00

6,00

8,00

11,00

15,00

29,00

36,00

ALT

241

26,65

10,00

11,00

16,50

23,00

31,50

55,90

69,85

AST

241

23,27

13,05

14,00

18,00

21,00

26,00

36,90

52,95

GGT

238

25,05

7,00

9,00

13,75

18,50

29,00

69,10

80,03
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_Discussão e conclusão

Idealmente cada laboratór io dever ia def inir os seus pró-
pr ios valores de referência, porém se isso não for possí-
vel, devido à dif iculdade de selecionar uma população de 
referência considerada “saudável” e o custo inerente, deve-
r ia val idar os valores de referência a uti l izar, anal isando no 
mínimo 20 amostras (5,10). Com especial atenção aos cr ité-
r ios de exclusão e par ticionamento, fatores pré-anal í t icos 
e métodos anal í t icos, deve-se ser capaz de agrupar dados 
de vár ios locais, reduzindo assim enormemente o número 
de amostras que cada laboratór io precisa selecionar e pro-
ceder ao doseamento e anál ise. Essa é a ideia por trás dos 
testes multicêntr icos para estabelecer intervalos de refe-
rência (5).

Neste trabalho houve par ticionamento da amostra quanto 
ao género, mas não houve necessidade de div idir a amos-
tra em relação as diferentes faixas etár ias, uma vez que não 

foram relevantes as diferenças de ativ idade enzimática em 
adultos, embora seja nos indiv íduos com idades infer iores 
aos 18 anos.

Os valores de referência, no caso do género feminino, foram 
muito semelhantes aos descritos nos folhetos informati-
vos da casa comercial sugeridos para estas metodologias, 
enquanto no género masculino verif icaram-se valores supe-
riores aos descritos nos folhetos informativos.

Como tal os valores de referência calculados para o géne-
ro masculino devem ser alvo de novos estudos de forma 
a se verif icar se houve inf luência de outros fatores, como 
o consumo de bebidas alcoólicas que podem não ter sido
devidamente identif icados na seleção da população de refe-
rência considerada “saudável”. Foram descritos outros estu-
dos (9,11,12) que apresentavam, também, valores superiores
para algumas destas enzimas, facto que corrobora com a
ideia da necessidade de iniciar mais estudos de forma a har-
monizar os valores de referência.

Muitos, se não a maior ia, dos métodos que usamos nos 
laboratór ios cl ín icos são mais do que adequados do ponto
de v ista anal í t ico. Em contraste, os intervalos de referência
que acompanham os resultados dos testes em re latór ios 
laborator ia is merecem um maior escrutín io.

Este trabalho realça a importância dos valores de referência 
serem confiáveis e precisos para ajudar o clínico a interpre-
tar os resultados dos testes para populações saudáveis.

Para estudos futuros do cálculo de valores de referência, 
o efe i to genético parece ser a área mais desaf iadora bem 
como os estudos de valores de referência para fa ixas etá-
r ias pediátr icas e ger iátr icas, l imites de decisão cl ín ica e 
par t ic ionamento por efe i tos genéticos (3).
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Muitos, se não a maior ia, dos métodos que usamos nos 
laboratór ios cl ín icos são mais do que adequados do ponto 
de v ista anal í t ico. Em contraste, os intervalos de referência 
que acompanham os resultados dos testes em re latór ios 
laborator ia is merecem um maior escrutín io. 

Este trabalho realça a importância dos valores de referência 
serem confiáveis e precisos para ajudar o clínico a interpre-
tar os resultados dos testes para populações saudáveis.

Para estudos futuros do cálculo de valores de referência, 
o efe i to genético parece ser a área mais desaf iadora bem
como os estudos de valores de referência  para fa ixas etá-
r ias pediátr icas e ger iátr icas, l imites de decisão cl ín ica e
par t ic ionamento por efe i tos genéticos (3).
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