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RESUMO:
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A ictericia reflete perturbagbes no balango entre a produgdo e o clareamento

hepatico da bilirrubina. Sdo discutidos o metabolismo da bilirrubina e aspectos da fisiopatologia,
manifestagdes clinicas e causas da hiperbilirrubinemia. Sao abordados ainda parametros clini-
cos que devem ser valorizados na avaliagdo do paciente ictérico.
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A ictericia ¢ definida como coloragdo amarela-
da da pele, escleréticas e membranas mucosas con-
seqliente a deposicdo, nesses locais, de pigmento
biliar (bilirrubina), o qual se encontra em niveis eleva-
dos no plasma (hiperbilirrubinemia). A ictericia € clini-
camente detectada quando a concentracdo sérica
de bilirrubina ultrapassa 2-3mg/100ml (valor normal:
0,3-1,0mg/100ml).

A deteccdo de ictericia tem importante valor
semiologico e deve ser sempre valorizada. A ictericia
reflete perturbacdes na produgdo e/ou em passos do
metabolismo/excre¢do da bilirrubina e pode ser mani-
festagdo clinica de numerosas doengas hepaticas e
ndo hepaticas. A ictericia pode ser a primeira ou mes-
mo a Unica manifestagdo de uma doencga hepatica.

Para a detec¢do da ictericia € fundamental que
o0 paciente seja examinado em ambiente com luz natu-
ral adequada, uma vez que, com pouca claridade ou
com iluminagao artificial, sua percep¢do pode ser pre-
judicada.

Os locais onde a ictericia é mais freqiientemen-
te percebida sdo conjuntiva ocular (em casos mais dis-
cretos particularmente na periferia) ¢ pele. Essa dis-
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tribuicdo faz-se como conseqiiéncia da afinidade da
bilirrubina por tecido eléstico. Essa afinidade pode ex-
plicar ainda a discrepancia entre a intensidade da icteri-
cia e os niveis séricos de bilirrubina em fases de recu-
peragdo de doengas que se acompanham de ictericia.

A localizagdo da pigmentacao pode ser impor-
tante para a distin¢do clinica entre outras causas de
pigmentacdo amarelada da pele, como carotenemia,
condi¢do em que o pigmento (betacaroteno) se depo-
sita na pele, particularmente nas palmas das maos,
mas poupa esclerdticas e membranas mucosas.

A bilirrubina também pode impregnar a urina, o
suor, o sémen ¢ o leite, além de, em casos de ictericia
intensa, o fluido ocular, podendo determinar queixas
de xantopsia (objetos sdo vistos de cor amarela).

1- METABOLISMO DA BILIRRUBINA

Os pigmentos biliares sdo constituidos por uma
cadeia de quatro anéis pirrolicos ligados por trés pon-
tes de carbono. E o principal produto de degradacio
do heme cujas fontes no organismo, sdo a hemoglobi-
na, a mioglobina e as hemoproteinas.



A principal fonte de bilirrubina ¢ a hemoglobina
proveniente da quebra de eritrocitos maduros, a qual
contribui com cerca de 80-85% da produgao total (Fi-
gura 1). Dos restantes 15-20%, uma pequena propor-
¢do ¢ proveniente da destruigdo prematura, na medu-
la 6ssea ou no bago, de eritrocitos recém-formados e
o maior componente ¢ formado no figado, derivado do
heme nao eritroéide e de hemoproteinas hepaticas tais
como mioglobina, citocromo e catalases.

Em adultos, sdo quebrados diariamente cerca
de 35g de hemoglobina, resultando na produgdo de
300mg de bilirrubina. Em condigdes fisioldgicas, a
maioria dos eritrocitos normais ¢ seqiiestrada da cir-
culacdo apods 120 dias de vida pelas células reticu-
loendoteliais do bago, do figado ¢ da medula 6ssea.
Dentro das células fagociticas ocorre a lise dos eritro-
citos ¢ a degradagdo da hemoglobina. A molécula
globina ¢ degradada, o anel de ferroprotoporfirina é
quebrado e o ferro parcialmente reutilizado para a sin-
tese do heme. O produto tetrapirrdlico resultante é a
biliverdina, que é convertida em bilirrubina pela enzina
beliverdina redutase. Essa forma de bilirrubina ¢ de-
nominada ndo conjugada e ¢ lipossoluvel.

A bilirrubina ndo conjugada ou indireta liga-se
reversivelmente a albumina, forma pela qual é trans-
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portada no plasma (Figura 2). E encontrada em flui-
dos corpoéreos de acordo com seu contetdo de prote-
inas, o que explica sua maior concentragdo em exsu-
datos que em transudatos. Ressalta-se que as sulfo-
namidas e salicilatos competem com a bilirrubina pela
ligacdo com a albumina. A bilirrubina ndo conjugada
tem afinidade pelo tecido nervoso e, quando em con-
centragdes elevadas no sangue em recém-nascidos
impregna os ganglios da base causando kernicterus.

O figado ocupa papel central no metabolismo
da bilirrubina, sendo responsavel por sua captacao,
conjugacdo e excrecdo. Em condi¢des normais, a bi-
lirrubina ndo conjugada é rapidamente captada e
metabolizada pelo figado que a prepara para ser eli-
minada. Estudos sugerem que a bilirrubina se dissocia
da albumina nos sinusoides e ¢ transportada através
da membrana plasmatica dos hepatodcitos envolvendo
a participagao de proteinas transportadoras. Uma vez
transferida para dentro do hepatdcito, a bilirrubina
provavelmente se liga, pelo menos em parte, a uma
proteina citoplasmatica denominada ligandina. Essa
ligacdo pode impedir o efluxo dessa substancia do
hepatdcito para o plasma. Acredita-se que existam
proteinas transportadoras responsaveis pelo transpor-
te da bilirrubina da membrana plasmatica até o reticulo
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Figura 1: Fontes de bilirrubina. SER: sistema reticuloendotelial. M.O.: medula éssea.
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METABOLISM O DA BILIERLUBINA

A bilirrubina conjugada ou di-
reta € polar e ndo absorvida pelo in-

testino delgado. Uma vez no ileo ter-
minal e colon, a bilirrubina ¢ hidroli-
sada por enzimas bacterianas (beta-

glicuronidases) formando-se o uro-
bilinogénio. Este ¢ ndo polar e so-

plasma hilirrubina - albumina
+
kilirnubina
hepatacito glicuronasil transfarase

hilirnibina + acido glicurdnico

mente uma minima parcela ¢ absor-
vidano célon. Em condi¢bes normais
essa parcela é reexcretada pelo fi-
gado na bile (90% do total) e pelos

rins (10% do total). Em situagdo de
disfungdo hepética, a reexcregao

canaliculo - hile

bilirrubina conjugada

biliar de urobilinogénio pode diminuir,

¥

aumentando a parcela eliminada na

| vias biliares

| urina. Em condi¢cdes em que hé di-

¥

minuicdo da excregdo de bilirrubina
ao intestino ou diminui¢do da flora
intestinal (uso de antibioticos, por

Figura 2: Metabolismo da bilirrubina.

endoplasmatico. No reticulo, a bilirrubina ndo conju-
gada, que ¢ lipossoluvel, ¢ convertida pela acdo da
enzima UDP-glicuronosil transferase em compostos
soluveis em agua que sdo o monoglicuronato (15% do
total) e o diglicuronato (85% do total) de bilirrubina.
Esses compostos sdo passiveis de rapido transporte
através da membrana canalicular para a bile. O pro-
cesso de excregdo de bilirrubina para o canaliculo biliar
requer energia, sendo um dos passos mais suscepti-
veis de comprometimento quando a célula hepatica ¢
lesada. Quando esse passo do metabolismo da
bilirrubina é comprometido, ocorre diminui¢ado da ex-
cre¢do de bilirrubina para a bile e regurgitagdo da bile
para o sangue. No sangue, a bilirrubina conjugada tam-
bém se liga a albumina, entretanto, isso se faz tanto de
forma reversivel como ndo reversivel. Da ligagdo ndo
reversivel resulta a formagao de complexos que nao
sao filtrados pelos rins e podem ser detectados na cir-
culacdo durante varias semanas apods a resolucdo do
processo causador da ictericia.

Uma vez excretada do hepatdcito, a bile € trans-
portada dos canaliculos biliares para os ductulos, des-
tes para os ductos interlobulares e destes para os ductos
septais, e, assim, sucessivamente, até atingir os dois prin-
cipais ductos hepaticos que emergem dos lobos direito
e esquerdo do figado. Os dois ductos formam o ducto
hepatico comum, o qual, apds unir-se com o ducto cistico
e formar o ducto biliar comum, desemboca no duodeno.
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exemplo) pode haver diminuigao da
produgao de urobilinogénio. Ao con-
trario, em situacdes de aumento da
produgdo da bilirrubina, pode haver
aumento da sintese de urobilinogénio e de seus niveis
naurina.

As fezes normais de individuo adulto contém
uma mistura de urobilinogénio e seu produto de oxida-
¢ao correspondente, de cor laranja, a urobilina. A di-
minui¢do ou auséncia de excregdo de bilirrubina na
luz intestinal provoca alteragdes na cor das fezes tor-
nando-as mais claras (hipocolia fecal) ou esbranqui-
cadas (acolia fecal) (Figura 3).

A bilirrubina conjugada, por ser soliivel em agua,
penetra mais facilmente em fluidos corpodreos e ¢ ca-
paz de provocar graus mais acentuados de ictericia
que a bilirrubina nao conjugada. A pele pode tornar-se
esverdeada, nos casos de hiperbilirrubinemia conju-
gada, prolongada, possivelmente pelo aumento da
biliverdina.

Em condi¢Ges normais, a urina contém somen-
te tragos de bilirrubina. A bilirrubina ndo conjugada,
como ¢ firmemente ligada a albumina, ndo ¢ filtrada
pelos glomérulos renais e, ndo sendo também secretada
pelos tubulos renais, ndo ¢ excretada na urina. Uma
fracdo da bilirrubina conjugada liga-se a albumina,
enquanto uma pequena fracdo permanece nao ligada,
sendo filtrada pelos rins e eliminada na urina. Tal fra-
¢do ¢ responsavel pela mudanga da cor da urina, a
qual pode ser cor de cha forte ou mesmo cor de coca-
cola (coltria), na dependéncia da quantidade de bilir-
rubina presente (Figura 3).



HIPERBILIRRUBINEMIA

MANIFESTAGOES CLINICAS ASSOCIADAS NA
DEPENDENCIA DA FRAGAO DA BILIRRUBINA

QUE SE ENCONTRA ELEVADA

Hiperbilirrubinemia nao conjugada (indireta):

ictericia

Hiperbilirrubinemia conjugada (direta):

ictericia
coluria

hipocolia ou acolia fecal (pode estar ausente)

Ictericia

dabilirrubina, da ndo conjugada ou
da conjugada.

A seguir, sdo discutidos cau-
sas e mecanismos de hiperbilirru-
binemia, de acordo com a fracdo
predominante no soro.

As causas e mecanismos de
hiperbilirrubinemia (Figura 4) podem
ser:

A. Hiperbilirrubinemia nao
conjugada

Al. Aumento da producio de
bilirrubina

a) hemolise (esferocitose, anemia
falciforme)

b) eritropoiese ineficaz

Figura 3: Manifestagbes clinicas associadas a hiperbilirrubinemia na dependéncia

da fragédo da bilirrubina que se encontra aumentada no sangue.

2- FISIOPATOLOGIA DA HIPERBILIRRUBI-

NEMIA

A concentragdo plasmatica de bilirrubina refle-
te o balango entre a taxa de producdo e o clareamento
hepatico. Assim, se sua producao estiver aumentada,
se houver prejuizo em um ou mais passos do processo

de metabolizagdo ou ex-
cre¢do hepatica, como
anormalidades na cap-
tacdo e transporte da bi-
lirrubina do plasma para
o hepatdcito, déficit na
sua conjugagdo com 0
acido glicuronico, ou na
sua excregdo para o ca-
naliculo biliar ou ainda se
houver obstaculo ao flu-
x0 de bile na arvore
biliar no seu trajeto até
o duodeno, podera ha-
ver elevacdo dos niveis
séricos de bilirrubina
(Figura 4). Dependendo
da causa de hiperbilirru-
binemia podemos ob-
servar predominio de
uma das duas fragdes

Geralmente, acompanham-
se de hiperbilirrubinemia leve (até
4mg/100ml) e os niveis de urobili-

nogénio fecal e urinario podem estar aumentados.

A2. Diminuicao da captacao hepatica/ transporte
de bilirrubina

a) drogas (rifampicina, acido flavaspidico, probenecide)
b) jejum
c) sépsis

CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA

v

T rroou CAD

hemalise

I capTacio
drogas, sepsis

\\

¥ consusacio
5. Gilbert
neonatal
sepsis

B EXCRECAD
intra-hepatica: wirus, drogas, sepsis,
tdxicos, auto-imune
extra-hepatica: calculos, neoplasias,
estenoses

Figura 4: Causas de hiperbilirrubinemia de acordo com o passo metabdlico comprometido.
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A3. Disturbio da conjugacio da bilirrubina (ati-
vidade diminuida da enzima glicuronosil
transferase)

a) deficiéncia hereditaria
al. Sindrome de Gilbert (Ieve diminuigdo da ativi-
dade da enzima; niveis séricos de bilirrubina
menores que 6mg/100ml);
a2. Sindrome de Crigler-Najjar tipo II (moderada
diminui¢ao da atividade da enzima; niveis séricos
de bilirrubina maiores que 6 mg/100ml);
a3. Sindrome de Crigler-Najjar tipo I (auséncia da
atividade da enzima; niveis séricos de bilirrubina
maiores que 20mg/100ml; ¢ fatal).
b) deficiéncia adquirida
a. drogas
b. doenga hepatocelular
c. sépsis

Nos casos de hiperbilirrubinemia ndo conjugada
ha ictericia, mas ndo coluria ou hipocolia/acolia fecal.

B. Hiperbilirrubinemia conjugada

B1. Defeitos na excrecio da bilirrubina (defei-
tos intra-hepaticos)

a) doencas hereditarias ou familiares
al. Sindrome de Dubin-Johnson (bilirrubina sérica:
2-5mg/100ml);
a2. Sindrome de Rotor (bilirrubina sérica: 2-5mg/
100ml).

b) desordens adquiridas
a. doenca hepatocelular;
b. drogas (contraceptivos orais, metiltestosterona);
c. sépsis

B2. Obstrucao biliar extra-hepatica

a) obstrugdo mecanica das vias biliares extra-hepati-
cas, por calculo, estenoses e tumores (cancer das
vias biliares, cancer da cabega do pancreas, can-
cer de papila ou do duodeno, linfomas).

Nos casos de hiperbilirrubinemia conjugada ha
ictericia e coluria. A hipocolia/acolia fecal pode estar
presente ou nao.

C. Multifatorial (defeito em mais de uma fase do
metabolismo da bilirrubina)

a) doenca hepatocelular (cirrose, hepatite): em geral,

as funcdes de captacdo, conjugagdo e excregdo
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estdo prejudicadas, sendo que a de excrecdo ¢ a
mais comprometida, o que faz com que predomine
a hiperbilirrubinemia conjugada.

b) sépsis: as fungdes de captagdo, conjugacao e de ex-
cregdo da bilirrubina podem estar comprometidas.

¢) ictericia neonatal: acredita-se que participem fato-
res como diminui¢@o dos niveis de ligandina hepati-
ca, comprometimento da conjugacdo e da excre-
¢do da bilirrubina, aumento da circulagdo entero-
hepética da bilirrubina, além de quebra acelerada
de eritrocitos. Os niveis de bilirrubina no sangue
variam entre 6-8mg/100ml, com predominio da fra-
¢30 nao conjugada.

3- ABORDAGEM DO PACIENTE ICTERICO

Na abordagem do paciente ictérico, alguns
dados da historia clinica e do exame fisico sdo funda-
mentais para o esclarecimento da possivel causa da
ictericia. O emprego de exames complementares nao
sera abordado nesta discussao.

3A. Historia clinica

a) idade: a idade do aparecimento da ictericia pode
auxiliar quanto a etiologia de certas doengas, que
sdo prevalentes em certas faixas etarias, como por
exemplo, hepatite A em criangas ¢ adolescentes,
cancer de vias biliares em pacientes mais idosos.

b) profissdo: certas profissdes possibilitam a exposi-
¢do a infecgdes virais, como ocorre com médicos,
enfermeiros, dentistas, técnicos de laboratorio e
estudantes da area de saude, enquanto em outras,
o individuo pode estar exposto a toxicos, alcool, etc.

¢) procedéncia/viagens: é importante saber se o paci-
ente ¢ procedente ou permaneceu em regides
endémicas de esquistossomose, hepatites e outras
doencas que cursam com ictericia. Deve ser in-
vestigado se o paciente esteve em regides de ocor-
réncia de febre amarela, leptospirose. Pesquisar
contacto com excrementos de ratos.

d) raga: certas doengas ocorrem mais freqiientemen-
te em certas ragas, como anemia falciforme em
negros.

¢) habitos: uma das etiologias mais comuns de doen-
¢a hepatica em nosso meio € a alcodlicaportanto, €
fundamental a informagao referente ao uso de be-
bida alcodlica (quantidade, tipo de bebida, tempo
de uso, histéria de abuso recente de alcool). A in-
feccdo pelo virus das hepatites B e C ¢ freqiiente



em usudrios de drogas injetaveis, a infecgdo viral
também ¢ freqliente em homossexuais.

f) antecedentes: é muito importante pesquisar histo-
ria de transfusoes de sangue ou derivados, contacto
com ictéricos, historia familiar de hepatite, ictericia
ou anemia, antecedente de operagdes, particular-
mente em vias biliares, antecedente de tumores,
tatuagens, tratamento dentario, entre outros.

g) uso de medicamentos e exposi¢ao a toxicos: € fun-
damental a pesquisa do uso de medicamentos (uso
cronico, uso recente, uso esporadico ou uso atual)
em todo paciente ictérico. Inimeras drogas podem
causar ictericia por diferentes mecanismos e di-
versos tipos de lesdo hepatica podem ser causados
por drogas. Vale ressaltar que o uso de chas ou
medicamentos feitos a partir de plantas ou ervas
pode ser a causa da lesdo hepatica. Exposigdo a
diferentes toxicos (qualquer via, incluindo inalatoria)
pode provocar doengas hepaticas, que podem ser
agudas, fulminantes ou cronicas.

3B. Sintomas

a) prédromos de hepatite: queixas de nausea, anorexia
e aversdo ao cigarro, precedendo o aparecimento
de ictericia, sugerem hepatite viral.

b) febre

bl. baixa, sem calafrios, pode ocorrer na hepatite
aguda viral e na hepatite alcodlica;

b2. com calafrios, sugere contaminagdo bacteria-
na da bile (colangite) e pode acompanhar-se
de hepatomegalia dolorosa. Em cirroticos, su-
gere bacteremia. A febre pode fazer parte de
um quadro infeccioso de qualquer natureza e a
ictericia ter, como causa a sépsis.

¢) manifesta¢des de anemia: podem ocorrer nas ane-
mias hemoliticas, na hipertensdo portal, na cirrose
e em casos de neoplasia.

d) colaria: é uma indicagdo da presenga de pigmento
biliar (bilirrubina conjugada) na urina; indica que a
doenga provoca hiperbilirrubinemia as custas da fra-
¢do conjugada.

e) acolia/hipocolia fecal: indica deficiéncia de excre-
¢do de bilirrubina para o intestino. Em casos de
obstrugdo completa as fezes tornam-se acolicas.
O urobilinogénio fecal e o urinario ndo sdo detecta-
dos. Acolia persistente sugere obstrugdo biliar ex-
tra-hepatica.

Ictericia

f) dor abdominal

f1. colica biliar: dor em colica no hipocondrio direi-
to ou no quadrante superior direito do abdo-
men sugere calculo biliar.

2. dor ou desconforto no hipocdndrio direito: pode
ocorrer em casos de aumento rapido do volu-
me do figado como na hepatites agudas, tumo-
res e congestdo hepatica. Abscesso hepatico
também ¢ causa de dor no hipocondrio direito;
nesses casos, sao comuns a ocorréncia de fe-
bre e o comprometimento do estado geral.

3. dor pancreatica: ocorre em casos de pancreati-
tes e de tumores pancreaticos que obstruem
as vias biliares ou pode ser uma complicagdo
da obstrugdo das vias biliares, extra-hepaticas,
por calculos.

g) prurido cutineo: é comum em doengas hepaticas
colestaticas intra ou extra-hepaticas. Pode ser a
primeira manifestacdo de doenga hepatica como
ocorre na cirrose biliar primaria.

h) perda de peso: ¢ comum em doengas hepaticas agu-
das e cronicas particularmente nas fases finais da
doenga cronica e nos casos de malignidade

1) vesicula biliar palpavel: a vesicula biliar pode ser
palpavel nos casos de obstrucao biliar extra-hepa-
tica e sugere neoplasia justa-ampolar; entretanto,
pode ser observada em casos de coledocolitiase.

j) manifestagcdes de hipertensdo portal: circulagdo
colateral portossistémica, esplenomegalia e ascite.
Deve ser feito diagnodstico diferencial entre as cau-
sas de hipertensao portal que se acompanham de
ictericia.

1) manifestagdes de insuficiéncia hepatica: aranhas
vasculares, eritema palmar, diminuigédo dos pelos,
atrofia testicular, ginecomastia, disturbios da coa-
gulacdo (sangramentos), halito hepatico, encefalo-
patia hepatica. A ictericia faz parte do quadro de
insufici€ncia hepatica.

m) exame do figado: hepatomegalia dolorosa em he-
patites agudas, colangites, tumores, congestao he-
patica, abscesso hepatico; figado nodular em tu-
mores e cirrose; figado diminuido de tamanho em
casos de hepatite grave e de cirrose.

n) esplenomegalia: pode ser manifestagcdo da sindro-
me de hipertensao portal, fazer parte do quadro de
hemolise e acompanhar infecgdes.
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0) ascite: pode ser manifestacdo de hipertensdo portal quer etiologia. Xantomas, xantelasmas, hipercera-
e de carcinomatose peritoneal. tose e pigmentagdo da pele e baqueteamento dos
p) edema periférico: pode ser manifestagdo de hi- dedos podem ser observados em quadros colestati-
poalbuminemia que acompanha as hepatopatias Cos cronicos.
graves, nesses casos, o edema ¢ frio, depressivel
e indolor. A avaliacdo clinica, cuidadosa e minuciosa, é

q) manifestages de colestase cronica: sinais de co-  fundamental no diagnostico etiologico da ictericia e na
cagem sdo comuns em quadros colestaticos de qual-  orientagdo da condugdo clinica do caso.
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hyperbilirubinemia as well as the clinical approach of the jaundiced patient are discussed.

UNITERMS: Jaundice. Bilirrubin. Hyperbilirubinemia.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 2 - FEVERY J & BLANCKAERT N . Bilirrubin metabolism. In:
McINTYRE N; BENHAMOU JP; BIRCHER J; RIZZETTO M &
1 - ROY-CHOWDHURY J & JANSEN PLM. Bilirrubin metabolism RODES J; eds. Oxford textbook of clinical hepatology,
and its disorders. In: ZAKIM D & BOYER T D, eds. Hepatology 2nd.ed, Oxford University Press, Oxford, p. 107-115, 1992.

- A textbook of liver disease, 3™ ed., W. B. Saunders
Company, Philadelphia, p. 323-361,1996. 3 - SHERLOCK S & DOOLEY D. Diseases of the liver and

biliary system. 11th ed., Blackwell Science, Oxford, 2002.
p. 205-218: Jaundice.

252



