35. Ictericia

A ictericia é um sinal referente a coloracio amare-
lada da pele, escleras, mucosas e tecidos profundos. £
causada pelo aumento sérico da bilirrubina, que é um
pigmento derivado sobretudo da degradacio da he-
moglobina. A ictericia pode resultar de um excesso da
liberagdo dos precursores da bilirrubina na circulagio,
da diminui¢do da captacdo, metabolismo ou clarea-
mento hepatico da bilirrubina ou de obstrucio no trato
biliar extra-hepatico.

SINTESE E TRANSFORMACAO
DA BILIRRUBINA

A bilirrubina ¢é formada a partir de porfirinas que con-
tém ferro, principalmente a hemoglobina. O restante
da bilirrubina deriva do metabolismo de proteinas que
contém heme, tais como o citocromo hepético e a mio-
globina.

A hemoglobina é uma molécula que se liga de modo
frouxo e reversivel ao oxigénio e carreia cerca de 97%
do oxigénio dos pulmdes para os tecidos, sendo trans-
portada pelos eritrécitos. As etapas basicas da forma-
¢ao da hemoglobina estio descritas no quadro 35.1.

Quadro 35.1 - Formagio da hemoglobina.

2-Succinil-CoA + 2 glicina = pirrol

4-Pirrol = protoporfirina IX

Protoporfirina IX + ferro = heme -

Heme + polipeptidio (globina) = cadeia de hemoglobina o ou B

2 cadeias alfa + 2 cadeias beta = hemoglobina A

Os eritrocitos tém uma sobrevida média de 120 dias,
apresentando-se, ao final desse periodo, com diminui-
¢do progressiva da flexibilidade da membrana celular.
Os sinuséides esplénicos com largura de 3um tornam-
se, portanto, um obstdculo a passagem dos eritrocitos
que apresentam didmetro de Sum.

A membrana dos eritrécitos mais fragil sofre rup-
tura e a hemoglobina contida dentro dos eritrocitos ¢,
entdo, fagocitada pelo sistema reticulo-endotelial, prin-
cipalmente nos macréfagos do figado (célula de Ku-
pffer), do baco e da medula éssea.
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Cerca de 80% da hemoglobina é derivada da des-
truicdo de hemadcias senescentes e uma pequena porcio
resulta da destruicio medular de hemaicias maduras,
porém, malformadas (eritropoiese ineficaz).

A hemoglobina é desdobrada a seguir em globina e
heme (Fig. 35.1). O anel heme é quebrado, liberando o
ferro livre e os nicleos pirrélicos (por¢io porfirina). O
ferro € transportado pela transferrina, e a porcio por-
firina é o substrato para a formacio da bilirrubina.

O anel porfirinico é aberto com a oxidacio de uma
ponte de carbono e formam-se 0 monéxido de carbono
e um pigmento verde denominado biliverdina. Nos ma-
créfagos, o sistema de transformacdo microssomal re-
duz a biliverdina em bilirrubina livre, que é gradual-
mente liberada para a veia esplénica e carreada para o
figado.

A bilirrubina livre combina-se imediatamente com
a albumina plasmatica, porém, mantém-se a denomi-
nagdo bilirrubina livre para diferencii-la da bilirrubina
conjugada, que serd formada posteriormente.

Em poucas horas, a bilirrubina livre desliga-se da
albumina, penetra nos hepatécitos e ocorre o processo
de conjugagio pela acio da enzima UDP-glucoronil-
transferase.

Cerca de 80% da bilirrubina conjuga-se com o 4ci-
do glicurénico, formando o glicuronideo de bilirrubi-
na, 10% conjuga-se com o sulfato e o restante com
outras substincias.

A bilirrubina conjugada é, a seguir, excretada para
os canaliculos biliares pelos hepatdcitos, pot processo
ativo, fazendo parte da composicio da bile. Pelas vias
biliares, ela alcanca o intestino. :

No intestino, parte da bilirrubina conjugada é ex-
cretada nas fezes e parte convertida pela acio bacteria-
na em urobilinogénio, que é altamente soltvel.

Parte do urobilinogénio € absorvido para o sangue
pela mucosa intestinal. A maior parte é novamente ex-
cretada pelo figado para o intestino e 5% excretado
pelos rins.

Na urina, o urobilinogénio exposto ao ar é oxida-
do a urobilina e, nas fezes, forma-se a estercobilina.
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Figura 35.1 — Formagdo e metabolismo da bilirrubina.

A ligacdo da bilirrubina livre com a albumina plas-
mitica e sua conjuga¢do com o acido glicurénico no
figado tém grande significado fisiol6gico, pois permi-
tem transformar a bilirrubina lipossolavel em hidros-
solavel, impedindo, desse modo, a penetragdo da bilir-
rubina nio-conjugada nas membranas celulares durante
2 passagem pelo sangue ou ao longo das vias excreto-
=25 hepaticas e facilitando, assim, a eliminagdo da bilir-
ubina conjugada pela bile. Pequena quantidade de bi-
lirrubina livre pode ser encontrada na bile humana,
solubilizada com sais biliares.

A bilirrubina livre difunde-se pela maioria das mem-
branas bioldgicas, tais como a barreira hematoencefa-
lica, e quando em excesso se deposita nos neuronios,
srovocando dano ao sistema nervoso central, condi-
=30 chamada de kernicterus. A exposi¢do da bilirrubi-
=2 nio-conjugada 2 luz causa a formagio de fotoiso-
meros polares e lumirrubina que sdo excretados ;pelo
“igado sem conjugagéo.

DETECCAO DA ICTERICIA

0 exame clinico para a detecgdo da ictericia deve ser
-=alizado na presencga de luz natural.

Deve-se pesquisd-la na pele, nas conjuntivas bulba-
-=s, nas conjuntivas palpebrais, nas palmas das maos,
=0s labios, no palato duro e debaixo da lingua (freio
ingual). A esclera é rica em elastina, que tem alta afini-
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dade pela bilirrubina e, portanto, é um local de avalia-
cdo mais sensivel do que a avaliagdo generalizada da
ictericia.

Quando a ictericia é muito intensa e cronica (por
exemplo, na cirrose), a pele pode ter um tom esverdea-
do devido a oxidagdo de bilirrubina em biliverdina.

A descricio do exame clinico pode ser feita apenas
relatando a presenca de ictericia se considerarmos que,
independente da intensidade de impregnagio tecidual
de bilirrubina, devera ser feita a investigagdo diagnos-
tica. Porém, a importancia da quantificagdo clinica é
que ela permite o seguimento da progressdo ou resolu-
¢do da ictericia, no decorrer do tempo, principalmente
quando feita pelo mesmo examinador. A quantificagao
pode ser feita com a ajuda de cruzes (uma a quatro
cruzes), sendo que, quanto mais intensa a coloragio
amarelada, maior o nimero de cruzes. &

A coloracio amarelada da ictericia deve ser diferen-
ciada da coloragio da pele em doengas tais como mixe-
dema do hipotireoidismo e insuficiéncia renal cronica, e
diferenciada também de situagbes com ingestao aumen-
tada de alimentos ricos em beta-caroteno, tais como ve-
getais de folhas verde-escuras (espinafre, couve), cenou-
ra, abébora, frutas amarelas (manga, mamao).

Na insuficiéncia renal crénica, a coloragdo amare-
lo-palha nio acomete mucosas e é mais evidente nas
areas expostas, apesar de poder ser generalizada. Nes-
se caso, essa coloracio decorre da reten¢do de cromo-
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2Enios urindrios ou outros pigmentos amarelos, super-
postos a anemia. No caso do aumento do caroteno, a
coloragdo amarelada € evidente nas regides plantar,
palmar e face e ndo acomete escleras, conjuntivas ou
outras mucosas.

A ictericia € clinicamente observada quando a con-
centragao extracelular de bilifrubina conjugada e/ou
nao-conjugada (livre) aumenta para trés vezes o valor
normal, isto é, niveis séricos de 2mg/dL ou maiores que
estes, se a elevagdo sérica ocorrer rapidamente.

A concentragdo plasmatica normal de bilirrubina
total é, em média, de 0,3 a 1mg/dL de plasma, sendo
que mais do que 90% dela se encontra ligada a albumi-
na, na forma nio-conjugada.

A coloragdo amarelada pode persistir por dias,
mesmo apos o nivel sérico ter caido abaixo de 2mg/dL;
esse fato pode ser explicado pela bilirrubina permanecer
ligada as proteinas do tecido conjuntivo da pele e da con-
juntiva bulbar por mais tempo que 4 albumina sérica.

O escurecimento da urina devido a urobilina deve
ser diferenciado das outras causas que podem levar 3
mudanca da cor da urina, tais como urina cor laranja
(rifampicina, sulfasalazina) e urina vermelha (hemoglo-
biniiria, mioglobintria, porfiria, uso de fenazopiridina).

Alguns estudos foram realizados com a finalidade
de avaliar a capacidade de o médico detectar a presen-
¢a de ictericia ao exame clinico. Em estudo recentemente
publicado, no qual participaram médicos, residentes e
alunos de medicina na observagio de ictericia, obser-
vou-se sensibilidade e especificidade de aproximadamen-
te 70% na deteccdo da presenca e auséncia desse sinal,
sendo que a acurécia diminuiu com valores laborato-
riais localizados nos limites extremos.

Outro estudo, avaliando 18 sinais clinicos presen-
tes em 50 pacientes etilistas, analisou a concordancia
do exame clinico de seis médicos. Houve concordancia
razoavel para ictericia (r = 0,65) e os melhores resulta-
dos foram observados pelos médicos com mais anos de
pratica clinica.

Contrariamente, em outro estudo, 62 observado-
res, incluindo médicos com niveis diferentes de treina-
mento, internos, alunos do 3° e 4° anos de medicina e
estudantes de enfermagem, examinaram seis pacientes
quanto a preseng¢a ou auséncia de ictericia observada
na esclera, sendo que 58 e 68% dos examinadores de-
tectaram a presenga de ictericia nos pacientes com
bilirrubina sérica de 2,5mg/dL e 3,1mg/dL, respectiva-
mente. O nivel de treinamento pareceu influenciar a
especificidade, isto é, seis dos oito exames clinicos fal-
so-positivos (bilirrubina de 0,7mg/dL) foram atribui-
dos aos estudantes. O nivel de treinamento pareceu nio
influenciar a sensibilidade, pois trés dos onze exames
clinicos falso-negativos foram atribuidos aos estudantes.

Esses dados, também discutidos no capitulo “Exa-
me Geral Qualitativo”, expressam a dificuldade na quan-
tificagdo de alguns sinais do exame clinico geral de for-
ma homogénea e reprodutivel intra e interobservador.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Diversas queixas podem estar presentes em um pacien-
te com ictericia. A presenca ou a auséncia de determi-
nado sintoma ou dado de anamnese podem sugerir um
diagnéstico, como exemplificado a seguir e, conseqiien-
temente, orientar a pesquisa laboratorial:

Anorexia, mal-estar e astenia — sdo as priricipais quei-
xas associadas a lesao hepatocelular, tais como hepati-
te viral, por drogas e alcoélica, hepatite crénica e cirro-
se. A fisiopatologia da anorexia, nduseas e vomitos nio
¢ conhecida, porém, sabe-se que ocorre um alivio da
anorexia e do mal-estar quando é iniciada a recupera-
¢do hepdtica funcional. A astenia pode persistir por se-
manas ou meses, variando de dia para dia, e associar-se
a um processo depressivo.

Aumento do volume abdominal - exige a diferenciacio
de ascite, massa abdominal e distensio gasosa, sendo
que a dltima pode ocorrer devido a obstrugdo gastrin-
testinal ou biliar, doenga pancreitica, peritonite e pielo-
nefrite.

Sinais de insuficiéncia hepdtica, tais como atrofia de
pélos e 6rgios genitais, equimoses, aranhas vasculares
(“spiders”), eritema palmar, ginecomastia, edema, as-
cite — cirrose hepatica.

Ictericia transitoria e cSlica abdominal — calculo no trato
biliar.

Ictericia recorrente — carcinoma da ampola de Vater.
Dor no ombro direito ou subescapular — doenca do trato
biliar ou diafragmatica.

Antecedente pessoal de cilculo biliar ou manipulacio
cirtrgica do trato biliar e febre — colangite.

Febre e calafrios — colangite, abscesso bacteriano ou
amebiano.

Dor leve ou desconforto no quadrante superior direito
e febre — colangite bacteriana, abscesso bacteriano, he-
patite alcoodlica. Quando dor mais intensa — abscesso
amebiano.

Dor no quadrante superior direito e febre, sem calafrios
— hepatite alcoélica.

Dor lombar continua associada a depressdo — adeno-
carcinoma de pancreas.

Dor intensa no quadrante superior direito ou epigdstri-
ca com ou sem protrusio abdominal - descartar hepa-
tomegalia decorrente de esteatose hepatica, metastases
ou congestdo passiva intensa levando a distensio da
capsula hepitica.

Febre sem dor - hepatite por droga.

Febre que desaparece com a chegada da ictericia, sem
dor — hepatite viral.

Febre e “rash” (erup¢oes de pele) — hepatite por droga
ou viral. Se associados a artralgias — hepatite tipo B.
Febre, astenia e artralgia, principalmente em mulheres
— hepatite auto-imune.



Artralgia, dor éssea — infartos Osseos (anemia falci-
forme). :

Artralgia, “rash” e eosinofilia periférica — colestase in-
duzida por drogas.

Mulher, obesidade e multiparidade — calculo da vesicu-
la biliar.

Anemia — questionar sobre hemolise (aumento de desi-
drogenase lactica, redugio de haptoglobina, aumento
de bilirrubina indireta, teste de Coombs positivo).

Uso ou exposicdo profissional a drogas hepatotdxicas
que possam levar a colestase (Quadro 35.2).

Quadro 35.2 - Drogas relacionadas a colestase.

Hepatite colestatica aguda
Azatioprina
Captopril
Clorpromazina
Clordiazep6xido
Ciclosporina
Eritromicina
Sais de ouro

Colestase aguda
Contraceptivos orais
Estrégeno
Andrégenos
Anabolizantes

Hepatite granulomatosa
Alopurinol
Carbamazepina
Hidralazina
Penicilina
Quinidina
Sulfonamidas

Causas mistas de hepatite
Amitriptilina
Carbamazepina
Cimetidina
Ranitidina
Dapsona
Imipramina
Quinidina
Sulfonamidas
Sulindac

Colestase cronica, similar a cirrose biliar primaria
Clorpromazina

Colangite esclerosante .t

5-fluorouracil
Adaptado de Pasha e Lindor, 1996.

Uso ou exposi¢do profissional a drogas que possam
desencadear hemdlise.

Prurido — em geral, piora ao ir para a cama e ndo me-
lhora com logdes ou banhos: obstru¢io do trato biliar,
hepatite colestatica, viral, alcoélica e por drogas. E sin-
roma precoce da cirrose biliar primaria e pode prece-
der a ictericia colestatica da gravidez.

Coluria — pode ser notada dias antes da ictericia, refle-
ando aumento da bilirrubina conjugada na circulagio
= posterior excre¢io renal.

Acolia fecal (cor de massa de vidraceiro) — a intensida-
de do descoloramento das fezes depende do grau da
obstru¢do mecanica e colestase. Pode ocorrer por tem-
po limitado na hepatite viral.

Uso de drogas injetdveis, transfusées, contato sexual
sem uso de preservativos — dados epidemioldgicos para
hepatites virais B, C e D.

Ld
Consumo de frutos do mar, viagens, consumo de dgua
de locais sem saneamento bdsico — epidemiologia para
hepatites A ¢ E.

Profissdo — limpadores de fossas e esgotos (hepatite A),
exposi¢io a produtos quimicos.

Diabetes, artralgia, astenia, palpitacoes, hiperpigmen-
tagdo, preferencialmente homem — hemocromatose.
Manifestacbes neuroldgicas (tremor, distonia) associa-
das a lesdo hepdtica — doenga de Wilson.

DPOC e ictericia — deficiéncia de alfa-1-antitripsina.
Ocorre diminui¢do da sua secre¢do pelo hepatdcito com
acumulo no reticulo endoplasmatico.

Jejum e ictericia — sindrome de Gilbert e de Crigler-
Najjar tipo II (em criangas).
Historia familiar.

CAUSAS DE ICTERICIA
E SUA INVESTIGACAO

Alguns autores, entre eles Feldman, preferem classifi-
car as causas de ictericia em trés grupos, que diferem
entre si pela presenca ou auséncia de alteracio do me-
tabolismo das bilirrubinas, doenga hepatica ou obstru-
¢do dos ductos biliares. Achamos essa classificacio ade-
quada e optamos pelo seu uso neste texto (Quadro 35.3).

Podem-se, no entanto, dividir as causas de ictericia
em aquelas com aumento preferencial de bilirrubina
ndo-conjugada ou conjugada. Outra classificacio é a
utilizada por Sherlock e Dooley (1997), que dividem as
causas de ictericia em pré-hepdticas (hemolise), hepati-
cas (sindrome de Gilbert, hepatite por virus, lcool) e
colestéticas (drogas, colelitiase).

Apés obter as pistas diagnosticas fornecidas pela
anamnese e pelo exame clinico, o primeiro passo é dife-
renciar se o aumento da bilirrubina é preferencialmen-
te a custa de bilirrubina conjugada (direta) ou nio-con-
jugada (indireta), seguido da constatacio da:existéncia
ou ndo de lesdo hepatocelular com comprometimento
da fungdo hepatica ou de colestase (Fig. 35.2).

Niveis séricos de bilirrubina
O aumento dos niveis de bilirrubina pode resultar de um
excesso de bilirrubina conjugada e/ou nao-conjugada.
Para quantificar a bilirrubina conjugada, utiliza-se
a reacdo de Van den Bergh, que, quando realizada em
solugdo aquosa, did uma reagio direta positiva. Quan-
do a reacio é realizada em solu¢io de metanol, reagem
tanto a bilirrubina conjugada quanto a nio-conjugada,
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Quadro 35.3 - Classificagdo das causas de ictericia.

- ALTERACAO DO METABOLISMO DAS BILIRRUBINAS
COM FUNCAO HEPATICA PRESERVADA

A) Aumento de bilirrubina nio-conjugada

1. Aumento da produgio — hemdlise, eritropoiese
ineficaz, transfusio de sangue, reabsor¢io de
hematoma :

2. Diminui¢io da captagio hepatocelular — drogas
(rifampicina), sindrome de Gilbert (?)

3. Diminui¢do da conjugacio — sindrome de Gilbert,
sindrome de Crigler-Najjar, ictericia fisiologica do
recém-nascido

B) Hiperbilirrubinemia conjugada ou mista

1. Sindrome de Dubin-Johnson

4. Sindrome de Rotor

Il - DOENCAS HEPATICAS

A) Disfuncdo hepatocelular aguda ou cronica

1. Lesdo hepatocelular aguda ou subaguda — hepatite
viral, substincias hepatotéxicas (acetaminofen,
alcool), drogas (isoniazida, metildopa), isquemia
(hipotensdo, oclusdo vascular), doengas metab6li-
cas (doenga de Wilson, sindrome de Reye), pré-
eclampsia, esteatose hepdtica aguda da gravidez

2. Doenca hepatocelular cronica — hepatites virais,
substancias hepatotdxicas (dlcool, cloreto de
vinila, vitamina A), hepatite auto-imune, doencas
metabdélicas (doenga de Wilson, hemocromatose,
deficiéncia de alfa-1-antitripsina)

B) Doengas hepiticas com colestase importante

1. Doengas infiltrativas difusas — doencas
granulomatosas difusas (infec¢des por
micobactérias, sarcoidose, linfoma, drogas,
granulomatose de Wegener), amiloidose,
neoplasias

2. Inflamacgio dos ductos biliares intra-hepdticos e/
ou trato portal — cirrose biliar primdria, doenga de
enxerto x hospedeiro, drogas (clorpromazina,
eritromicina)

3. Diversas situagdes — colestase intra-hepética
recorrente benigna, drogas, estrégeno, esterdides
anabdlicos, nutricio parenteral total, infeccoes
bacterianas, apresenta¢io incomum da hepatite
viral ou da hepatite alcodlica, quadros
relacionadas a gravidez, colestase p6s-operatoria

III - OBSTRUCAO DOS DUCTOS BILIARES

A) Coledocolitiase .
1. Calculos de colesterol
2. Calculos de pigmentos

B) Doengas dos ductos biliares ;
1. Inflamacdes e infeccBes — colangite esclerosante
primaria, colangiopatia relacionada a AIDS,
quimioterapia arterial hepdtica, estreitamentos
pos-cirargicos
2. Neoplasias

C) Compressio extrinseca da arvore biliar
1. Neoplasias — carcinoma de pancreas,
linfadenopatia portal metastatica, hepatoma
2. Pancreatite
3. Aumento vascular — aneurisma

Fonte: Feldman, 1998.
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refletindo, portanto, o valor de bilirrubinas totais. O
calculo da bilirrubina nio-conjugada é feito subtrain-
do-se o valor obtido de bilirrubina direta daquele obti-
do de bilirrubina total, dai a bilirrubina ndo-conjugada
ser denominada indireta. Essas reacgoes refletem apro-
ximadamente os valores reais de bilirrubina e sabe-se
que o valor obtido pela rea¢io direta pode superesti-
mar a real quantidade de bilirrubina conjugada.

Bilirrubina nao-conjugada — o aumento de bilirrubina
nao-conjugada pode ocorrer devido a destrui¢io de eri-
trocitos andmalos, na propria medula Ossea, antes de
serem liberados para o sangue, como por exemplo na
anemia por deficiéncia de vitamina B,,.

A hemolise também pode ocorrer associada a alte-
racio genética da membrana dos eritrocitos (esferoci-
tose), deficiéncia enzimitica (G6PD), hemoglobinopa-
tias (anemia falciforme) e causas auto-imunes.

A hemolise auto-imune pode estar associada aos
seguintes processos: infec¢des (virus, mononucleose in-
fecciosa, pneumonia por Mycoplasma pneumoniae, tu-
berculose), neoplasias (linfoma, carcinoma, tumores
ovarianos, timoma), sindrome de imunodeficiéncia, lu-
pus eritematoso sistémico, artrite reumatdide, retocoli-
te ulcerativa, hepatite cronica ativa, doencas tireoidea-
nas, além da hemolise por drogas, principalmente em
pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidro-
genase.

Na ictericia fisioldgica do recém-nascido, pode ocor-
rer elevagio da bilirrubina nio-conjugada devido ao
retardo da expressio da uridina difosfato-desidrogenase
(UDP-glucoroniltransferase), que se normaliza no perio-
do neonatal. ]

A habilidade de conjugagio do recém-nascido pode
estar transitoriamente diminuida, em média um més.
devido a um fator do leite materno (beta-glicuronidass’
ou a medicamentos ingeridos pela mie no pré-parto.

Das doengas familiares que causam hiperbilirrubs
nemia nio-conjugada, a causa mais comum ¢é a sindre-
me de Gilbert, que afeta 5 a 10% da populagio, sends
observada na segunda e terceira décadas de vida, com
niveis pouco elevados de bilirrubina e de comportames
to benigno. Nessa sindrome, ocorre provavelmente &
vacio do limiar de captagio de bilirrubina pelo hep=
cito, embora, em algumas situagdes, a capacidade de oo
jugagdo do hepatocito esteja prejudicada. @bservosss
diminui¢ao da atividade da UDP-glucoroniltransferass

Na sindrome de Crigler-Najjar tipo I, a capacide
de de conjugagio pode estar completa e permanes
mente perdida, devido a deficiéncia enzimatica da U
glucoroniltransferase. E rara e geralmente os rece
nascidos desenvolvem kernicterus e morrem.
sindrome de Crigler-Najjar tipo II, a deficiéncia &
matica é parcial e a capacidade de conjugacao pe
ser induzida por drogas que hipertrofiam o sistema:
biotransforma¢ido microssomal, como, por exem
o fenobarbital.




rHistéria e exame clinico
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Figura 35.2 — Fluxograma de avaliagdo diagnéstica da ictericia (adaptado de Feldman, 1998).

Bilirrubina conjugada — a maioria das doengas hepati-
cas e do sistema biliar tem hiperbilirrubinemia conju-
gada em algum momento do seu curso.

Em todas as doencgas hepaticas, com raras excegoes,
a colestase pertence ao quadro de ictericia. O termo
colestase foi aplicado inicialmente para a estase da bile
nos ductos biliares decorrente da obstrugdo do trato
biliar extra-hepatico. Atualmente, é um termo histolo-
gico para determinar a presenca de hepatdcitos e célu-
las de Kupffer corados com pigmentos de bile e presen-
ca de rolhas de bile nos canaliculos biliares dilatados.

A colestase resulta da diminui¢do do fluxo de bile
desde sua producio, isto é, do hepatdcito (defeito se-
cretério) ou ao longo de sua passagem pela drvore biliar
defeito obstrutivo).

Diversos mecanismos foram propostos para expli-
car a parada do fluxo biliar e da secre¢do da bile pelo
hepatécito. Embora o aumento da:pressdo intralumi-
nal seja um fator importante na colestase obstrutiva,
razdes para a diminui¢io do transporte do hepatécito
para o canaliculo parecem ser multiplas.

O principal sintoma da colestase ¢ o prurido, € um
sinal importante é a urina escura, comumente descrita
como urina com cor de Coca-Cola.

A bile é um liquido com componentes organico e
norganico (i6nico e nio-ibnico) que é excretado por
diferentes mecanismos. A secregio excessiva do coles-
rerol em relacio aos sais biliares torna a bile litogénica,
predispondo a obstrugio do fluxo biliar por cédlculos e
pode levar a colestase.

Além da calculose, as doencgas obstrutivas incluem
2 compressio extrinseca vascular ou tumoral da drvore

biliar, como, por exemplo, no carcinoma de cabega de
pancreas, linfonodos e aneurisma; doengas intrinsecas
neoplasicas; infecciosas e inflamatérias, tais como a
colangite esclerosante que é doenga inflamatoéria dos
ductos biliares e caracteriza-se por estreitamentos seg-
mentares e focais. Quadro similar pode ocorrer em pa-
cientes com imunodeficiéncia adquirida.

O aumento da bilirrubina direta também ocorre se
o hepatécito for lesado por algum agente, ndo poden-
do mover a bilirrubina por meio do citoplasma, para
sua secrecio. Isso pode ocorrer precocemente na hepa-
tite viral e s6 posteriormente na colestase. A hiperbilir-
rubinemia conjugada nao-colestatica na fase aguda da
lesdo hepatocelular nio estd associada ao prurido ou
com o aumento da atividade da fosfatase alcalina. Ocor-
re, nessa fase, aumento das transaminases séricas e de
reagentes de fase inflamatoria, tais como a ferritina.

Virias doencas infiltrativas hepdticas estao associa-
das a colestase, com preservacio relativa da fungdo
hepitica. Doengas granulomatosas incluem infecgdes
como tuberculose, Mycobacterium avium intracellula-
re, principalmente em pacientes com imunodeficiéncia,
hanseniase, brucelose, sifilis, doencas fungicas, doen-
cas parasitirias e mononucleose. Drogas incluem qui-
nidina, alopurinol e sulfonamidas e, entre as doengas
sistémicas, temos sarcoidose, linfoma e granulomatose
de Wegener.

Na cirrose biliar primaria, ocorre regurgitagio da
bile para a circulagio sangiiinea devido ao dano nos
ductos biliares intra-hepaticos e s6 posteriormente des-
truicio desses ductos com fibrose portal e conseqiien-
temente colestase obstrutiva. E uma doenga que ocorre
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preferencialmente em mulheres e estd associada a fadi-
ga, prurido, hiperpigmentacdo, hipercolesterolemia,
xantelasma, xantomas, e o diagnéstico é sugerido so-
rologicamente e pela biépsia hepatica.

Sio raros os casos de hiperbilirrubinemia conjuga-
da ou mista decorrente de defeitos isolados na excre-
¢do da bile, como encontrado em duas doengas heredi-
tarias, a sindrome de Rotor e a de Dubin-Johnson, que
apresentam fungio hepdtica preservada.

A sindrome de Dubin-Johnson é uma doenga fami-
liar que esté associada a diminuigdo da secregdo canali-
cular de 4nions organicos devido a auséncia da expres-
sdo canalicular de um transportador especifico. Ocorre
actmulo de pigmento escuro (melanina-lipofuccina) nos
hepatécitos centrolobulares. O defeito nio ¢é total, pois
a bilirrubina pode ser excretada na forma conjugada e
o nivel sérico nao ultrapassa 7mg/dL.

Na sindrome de Rotor, também familiar, rara, ndo
ocorre pigmentagio hepitica e a fisiopatologia é desco-
nhecida.

Bilirrubindria

Indica a presenca de bilirrubina conjugada no soro e é
observada clinicamente pela coloragio amarelada da es-
puma da urina. Em situagdes com aumento da destrui-
¢do dos eritrocitos (hemolise), ocorre aumento da bilir-
rubina livre no sangue. A bilirrubina livre, porém, ligada
3 albumina nio é filtrada pelos rins e, portanto, ndo pode
ser detectada na urina. Na obstru¢do dos ductos biliares
e na colestase, a bilirrubina conjugada nao consegue al-
cangar o intestino e, devido a ruptura dos canaliculos
biliares repletos e obstruidos, ocorre extravasamento da
bilirrubina conjugada para a linfa que deixa o figado e
acaba sendo filtrada e excretada pelos rins.

Urobilinogénio urinario

Na obstrugio biliar total, ndo se detecta urobilinogeé-
nio sérico e urinario, pois a bilirrubina conjugada nao
chega ao intestino e, conseqiientemente, nio se forma
urobilinogénio.

Avaliacao de hemolise

Se o aumento de bilirrubina for preferencialmente da
fragdo ndo-conjugada, devemos excluir a presenca de
hemolise, que deve iniciar por uma cuidadosa investi-
gacio de quadros familiares, episodios similares prévios,
uso de medicamentos, presenca de anemia, esplenome-
galia. Segue a realizagio de exames indicativos de he-
molise: haptoglobina plasmaética diminuida, pois liga-
se 2 hemoglobina e é removida pelo hepatécito; presen-
ca de hemoglobiniria; presenga de hemossiderina na
urina, formada pela transformagao, nas células tubula-
res renais, da hemoglobina filtrada; e desidrogenase lac-
tica aumentada, enzima liberada dos eritrécitos apos
sua destruicdo. Excluida a hemdlise, as outras causas
de elevacio de bilirrubina nio-conjugada devem ser lem-
bradas, como descrito anteriormente.
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Enzimas canaliculares

A obstrucdo canalicular intra ou extra-hepdtica eleva
as enzimas canaliculares. A fosfatase alcalina é uma
enzima presente na membrana plasmdtica do hepatéci-
to (por¢io canalicular) e na por¢io luminal das mem-
branas celulares dos ductos biliares e, portanto, aumenta
em processos obstrutivos biliares e colestase intra-he-
patica. Deve-se lembrar que outros tecidos produzem
fosfatase alcalina, como, por exemplo, o tecido dsseo
e, portanto, outro marcador hepatico de obstrugio,
como a gama-glutamiltranspeptidase (v-GT), pode ser
usado para confirmar a origem hepdtica da fosfatase
alcalina.

Enzimas hepatocelulares

A presenca de lesio hepatocelular pode ser analisada
pelo aumento das transaminases celulares (aspartato-
aminotransferase — AST ou TGO - e alanina-amino-
transferase — ALT ou TGP), que sdo isoenzimas encon-
tradas no citoplasma e nas mitocondrias das células pa-
renquimatosas do figado e de outros tecidos. A ALT €
predominante do citoplasma do hepatdcito.

Um aumento de AST menor que 10 vezes o limite
superior da normalidade e que excede a ALT represen-
ta uma pista para doenga hepatica de origem alcodlica.
Ja nas hepatites virais ocorrem elevagdes de transami-
nases acima de S500UI, sendo que a elevagdo da ALT
excede a da AST. A passagem de calculos biliares pode,
ocasionalmente, associar-se ao aumento transitorio de
transaminases (10-20 vezes).

Aumento preferencial das transaminases em relagao
as enzimas canaliculares sugere lesio hepatocelular.

Fungio hepatica

Em paralelo a avaliagdo das bilirrubinas e de lesdo he-
patocelular, deve-se avaliar a presenca de disfungdo
hepatica. A queda da produgdo de albumina e de fato-
res de coagulagio podem caracterizar o grau de com-
prometimento funcional hepatico.

O tempo de protrombina é a medida da atividade
plasmatica dos fatores de coagulagao I, II, V, VII e X,
todos sintetizados no figado. O prolongamento do tem-
po de protrombina pode ocorrer como resultado da
reducio da sintese hepdtica dos fatores descritos, mas
pode ser resultado da deficiéncia de vitamina K (vita-
mina lipossolivel) que, para sua absor¢io adequada,
requer circulagdo entero-hepética intacta. A adminis-
tragdo parenteral da vitamina K normalizara o tempo
de protrombina em pacientes com ictericia obstrutiva,
mas nio nos pacientes com disfun¢do hepatica.

Exames de imagem

Os exames de imagem sio importantes para confirmar
e localizar a obstrucio do trato biliar. Na tabela 35.1
estdo citadas a sensibilidade e a especificidade dos exa-
mes de imagem baseados em estudos descritos na lite-
ratura médica.




Tabela 35.1 — Caracteristicas dos exames de imagem.

Exame Morbidade (%) Mortalidade (%) Especificidade (%) Sensibilidade (%)
Ultra-sonografia de abdome - - 82-95 55-91
Tomografia computadorizada de abdome - - 93-100 63-96
Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica 0,2 89-100 89-98
Colangiografia trans-hepatica percutanea 0,2 89-100 98-100

Fonte: Feldman, 1998.

Ultra-sonografia de abdome - fornece informagdes so-
bre o calibre da 4rvore biliar extra-hepatica tanto quan-
to informagdes sobre massas intra e extra-hepaticas.
A ultra-sonografia pode dar informagdes sobre a
presenca de massas maiores que lcm de didmetro e de
calculos em ductos biliares, embora alguns calculos em
ductos comuns possam nio ser vistos adequadamente.
Na cirrose e na colangite esclerosante primdria, pode
nio ocorrer a dilatagio dos ductos intra-hepaticos.

Tomografia computadorizada de abdome — método
ndo-invasivo que distingue a drvore biliar da vascula-
tura portal com o uso de contraste. Detecta lesdes de
até Smm e nio é dependente do operador do aparelho,
como é o caso da ultra-sonografia. Porém, somente os
calculos calcificados podem ser vistos. Nos pacientes
obesos e com distensdo gasosa, a tomografia computa-
dorizada fornece melhores informagdes que a ultra-so-
nografia.

Colangiografia por ressonancia magnética — é um refi-
namento da técnica de ressonincia magnética que per-
mite uma observagio rapida e clara da arvore biliar,
sem necessidade de contraste intravenoso. A acuricia
para detectar a obstrugdo do trato biliar, observada em
alguns casos, foi proxima daquela da colangiopancrea-
tografia retrograda endoscopica. Por ser um exame caro,
questiona-se se deva ser realizado como investigagdo
inicial ou previamente a colangiopancreatografia retré-
grada endoscépica ou colangiografia trans-hepatica
percutanea, quando a ultra-sonografia ou a tomogra-
fia computadorizada tenham sido inconclusivas.

Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica — per-
mite a visualizagdo direta da arvore biliar e dos ductos
pancredticos. E possivel fazer imagens radiogréficas,
bi6psia, coleta de material por escovado para posterior
analise citolégica. Podem-se realizar manobras terapéu-
ticas na tentativa de desobstrucio, tais como dilatacao,
esfincterotomia e extracio de calculos. Essas manobras
e bi6psia sio limitadas as lesdes distais a bifurcagao
dos ductos biliares hepaticos direito e esquerdo. As com-
plicagdes estio em torno de 3%, tais como aspiragao,
sangramento, colangite, perfuragdo e pancreatite.

Colangiografia trans-hepatica percutanea — esse exame
permite a realizagio de procedimentos terapéuticos,
como na colangiopancreatografia retrograda endosco-
pica. E o melhor acesso para obstrugdes proximais ao
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ducto hepitico comum ou em situagdes nas quais exis-
te anatomia alterada que impede a realizagdo da colan-
giopancreatografia retrégrada endoscopica. Se ndo hou-
ver dilatacdo dos ductos biliares intra-hepaticos, pode
existir até 25% de falha na canulagio da arvore biliar.

Outros exames de imagem — a cintilografia da arvore
biliar é atil no diagnéstico de colecistite, mas nao € sen-
sivel o suficiente para justificar seu uso na avaliagdo da
ictericia. Além disso, quando o nivel sérico de bilirrubi-
na excede 7-10mg/dL, a captagio hepdtica de derivados
marcados do 4cido iminodiacético (HIDA) é limitada.

Exames laboratoriais especificos

Nos pacientes com fungio hepitica alterada e sem pro-
cesso obstrutivo evidente, é importante investigar, la-
boratorialmente, as possiveis causas de acometimento
hepitico. Podem-se destacar: sorologia para as hepati-
tes virais; nivel sérico de ferro, ferritina e transferrina
no diagnéstico de hemocromatose; ceruloplasmina na
doenca de Wilson; anticorpo antimitocondrial na cir-
rose biliar primaria; anticorpos antimusculo liso e fa-
tor antinticleo na hepatite auto-imune; alfa-1-antitrip-
sina na detec¢do de sua deficiéncia.

Biopsia hepatica

Permite informagdes quanto a arquitetura hepatica e a
analise de estoques de cobre ou ferro, importantes no
diagnoéstico da doenga de Wilson e da hemocromatose,
respectivamente. E ttil em situagdes de ictericia pro-
longada e de origem desconhecida. Pode complicar em
0,5% dos casos, principalmente com sangramentos e
perfuragdes.

CASOS CLINICOS

CASO 1. Paciente do sexo masculino, 24 anos de ida-
de, queixa-se de nauseas, astenia, mialgia, febre baixa e
artralgia ha uma semana. Ha trés dias observou que a
urina estava escura e que seus olhos estavam com as
escleras amareladas. Nega uso de qualquer medicamento
no dltimo més, assim como de preservativos. Ao exame
clinico apresenta-se ictérico, corado e com dolorimen-
to no hipocondrio direito, ndo apresenta esplenomega-
lia ou ganglios palpaveis.

Discussdo: a presenca de ictericia associada aos sinto-
mas extra-hepaticos e a auséncia de uso de medicamen-
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tos sugerem um processo infeccioso, provavelmente
hepatite viral. O fato de o paciente nio usar preservati-
vo eleva a probabilidade de hepatite B ou C. Deve-se
iniciar a pesquisa laboratorial pela pesquisa de bilirru-
binas direta e indireta, sendo que na hepatite viral de-
vemos encontrar um aumento preferencial de bilirrubi-
na porque hd acometimento do pélo excretor hepatico.
A urina escura é sugestiva de aumento de bilirrubina
conjugada. Segue-se a avaliacdo das enzimas hepaticas,
nas quais devemos encontrar aumento preferencial das
transaminases, principalmente da TGP (cerca de 10 ve-
zes o valor normal), em relagido as canaliculares. Os
exames soroldgicos para hepatite B e C possibilitam o
diagnostico etioldgico.

CASO 2. Paciente do sexo masculino, 18 anos de ida-
de, refere que hé trés dias se encontra com as escleras
amareladas, relacionando o fato com o consumo pré-
vio porém em pequena quantidade de bebida alcodlica.
Nega consumo freqiiente de 4lcool e refere quadro si-
milar ha seis meses, de curta duracio, associado a um
processo de amigdalite bacteriana. Nega qualquer sin-
toma e ndo apresenta nenhuma alteragio ao exame cli-
nico, exceto a presenca de ictericia.

Discussao: a auséncia de sintomas e sinais, exceto a ic-
tericia, em paciente jovem com ictericia recorrente e
transitoria sugere a hipétese de sindrome de Gilbert,
que acomete cerca de 7% da populacdo. Laboratorial-
mente, observamos a presenca de hiperbilirrubinemia
nao-conjugada, auséncia de hemolise e auséncia de le-
sdo hepitica.

CASO 3. Jovem de 15 anos de idade, sexo feminino,
negra, procura pronto-socorro com intensa dor na per-
na direita. Queixa-se de febre, astenia e artralgia no
joelho direito. Refere quadros semelhantes prévios,
porém em outras regides do esqueleto. Tem irmd com
quadro similar, também recidivante. Ao exame clinico
observa-se baixo peso, anemia moderada, ictericia e dor
intensa a palpacdo de tibia direita. Nao apresenta ede-
ma articular, hepato ou esplenomegalia.

Discussao: a presenga de anemia e de ictericia sugere

um processo hemolitico, provavelmente familiar. A as-

sociagdo com artralgia e dor dssea propde fortemente
o diagnéstico de anemia falciforme, na qual a dor 6s-

sea pode ser causada por infartos 6sseos ou osteomieli-

te € a artralgia ser decorrente de infartos 6sseos periar-
ticulares. Sempre, deve-se pesquisar processo infeccio-
so que possa ter intensificado a falcizag¢ido das hemdacias
e conseqiiente hemolise. O aumento de bilirrubinas deve
ser a custa de bilirrubina nio-conjugada com outros
exames, confirmando a presenga de hemélise, tais como
queda de haptoglobina, aumento de desidrogenase lac-
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tica (DHL). O diagnéstico da doenga hemolitica deve
ser feito pela eletroforese de hemoglobinas, que detec-
tara a presenca de hemoglobina S.

CASO 4. Mulher de 45 anos de idade, queixa-se de dor
abdominal intensa, tipo cdlica, localizada no hipocén-
drio direito hé dois dias, associada a febre, nduseas, icte-
ricia, fezes esbranquicadas e urina escura. Quéixa-se de
intolerdncia aos alimentos gordurosos ha dois anos mui-
tas vezes associada a nduseas e clicas no andar superior
do abdome. Ao exame clinico observa-se paciente obesa,
ictérica e corada. Abdome tenso, muito doloroso 4 pal-
pagdo de hipocondrio direito, com diminuicdo de sons
hidroaéreos e descompressdo brusca presente.

Discussao: trata-se de uma mulher obesa, com antece-
dentes de nauseas e célicas associadas aos alimentos
gordurosos que sugerem um processo cronico, prova-
velmente na vesicula biliar. O quadro agudo dos dlti-
mos dois dias é um processo obstrutivo do trato biliar,
pois apresenta acolia fecal. A presenca de coliria suge-
re aumento de bilirrubina direta que poderi ser confir-
mada pela dosagem sérica. O exame ultra-sonografico
ou tomografico podera fornecer dados sobre a vesicula
biliar, presenca de calculos e a localizacio da obstru-
¢ao. A hipdtese de colecistopatia crénica e a presenca
de irritagdo peritoneal indicam a resseccio da vesicula
biliar acompanhada de estudo intra-operatério da ar-
vore biliar com retirada do cilculo.
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