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IICTERICIAS OBSTRUTIVAS1 I
Por

J. Gouveia Monteiro"

1- CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE ICTERICIAS. DELIMITAÇAO
DO CONCEITO DE ICTERtCIA OBSTRUTIVA

Chama-se icterícia à co'[oração anómala dos tegumentos. provocada
pela acumulação de pigmentos biliares. A icterícia não constitui uma

doença. nem mesmo um síndroma. Não passa aTinaI de um sintoma,

observave] em variadíssimas enfermidades. Porém. tão aparente e

sugestivo. que arrasta o doente ao médico e a 'este fornece um elemento
precioso para a construção do diagnóstico. Se ,a bilirrubina não Îosse
corada. tornar-se-la certamente muito mais tardia e mais di'fícil a reso­

Íução de tantos problemas clínicos .

.os pigmentos biliares que impregnam a. pele e demais tecidos,
provêm do sangue que os irriga. e a sua acumulação ,denota o excessivo

teor hemático daquelas substâncias. Por outras palavras. a icterícia é

sempre devida à hiperbilirruhinémia. Para compreendermos, como esta

se processa, teremos que recordar os passos fundamentais do metabo
Íisrno dos pigmentos biliares.

Há muito já que se sabe provir a bilirrubina do catabolrsmo da
hemogIO'bina.- posta em <liberdade pela ,destruição dos glóhulos ver­

melhos velhos, O prôduto que assim se forma. no sistema retículo­

-endotelial. é uma Ibilirrubi�e reacção indirecta. no teste de van den

1 Entregue para publicação em Setembro de 1963.
* Professor Catedrático da Faculdade de Medici�e Coimbra.
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Bergh. Passando 'ao sangue, é depois captada pelo fígado, que a trans­

forma em bilirruhina de reacção directa e como tal 'a elimina pela
árvore biliar. Este é o esquema clássico, que serviu de base à c1assi­

Íicaçêo mais vulgarízada das icterícias, com três tipos-bem definidos.
Em primeiro ,lugar, a icterícia hemolítica. Neste tipo, a causa da

icterícia é uma destruição exagerada de glóbulos vermelhos, uma

híperhemólise. Como se liberta hemoglobina em excesso, 'forma-se
também demasiada bilirrubina. A produção é tal. que o or�anismo
não consegue desembaraçar-se da totalidade, muito embora o fígado
seja sùficiente e a árvore biliar continue permeável.

O segundo tipo é representado pela icterícia parenquirrratosa

Aqui a quantidade de bilirrubina que se produz é normal. mas o

fíga,do enfermo não a elimina de maneira eficiente, ou deixa-a regur­

gitar para o sangue, através das e-Fracções que a lesão hepática criou.

Finalmente, no terceiro tipo � a icterícia obstrutiva - a pro­

dução ,de bilirrubina é normal e a eliminação hepática perfeita, mas

existe um dbstácu,lo a nível das vias hiliares, que impede a excreção
do pigmento e conduz à sua regurgitação para o sangue.

O conceito clássico que acabamos d'e delinear f.oi de utilidade
indiscutível e ainda hoje conserva apreciáve] i�teresse clínico e peda­
gógii:::o. Contudo, observações já remotas e pesquisas conduzidas nos

últimos anos, vieram demonstrar que se trata de um esquema dema­
siado simplista e algo íncompleto. Simp,lista, porque poucas vezes se

observa uma forma pura de icterícia, sendo mais vulgares os tipos
mistos. Íncompjeto. porque a icterícta pode constituir-se por vias

diferentes de qualquer dos três mecanismos citados. Examinemos
sucessiva�ente estes dois pontos.

Ao considerarmos '08 três tipos primários de icterícia, que apon­

támos acima, precisamos de 'ter sempre presente que estamos a fundar
a catalogação do caso no critério dominante, e não no critério exclusivo,
Com efeito, se uma icterícia hemolítica é devida dominantemente à

,hiperhemólise, não é raro que se associem, na sua génese, factores
parenquimatosos e obstrutivos, Os primeiros, podem resultar da
lesão directa do fígado. pelo agente causal da hemóltse, ou da sua

agressão indirecta, através de produtos catabójicos te sobretudo ,da
anoxia. Quanto aos factores obstrutívos, fiJi.am-se no espessamento da
bílis, devido à rrqueza excessiva �e.JIV"pigmentos biliares, podendo ir

até à formação de verdadeiros cMculos, de bilirrubinalo de cálcio
Por seu turno, avkterícias parenquímatosas exibem Ïrequente­

mente manijestações obstrutivas e :hemolíticas. As primeiras cornpreen­
./
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dem-se em face das relações íntimas que os Ïiepatócttos guardam com

as vias biliares intra-hepáticas. Quanto aos fenómenos hemolíticos.
podem também contríbuír para 'a icterícia. quer em formas agudas
- provàvelrnente por acção hemolltíca do agente causal da icterÍcia­

quer sobretudo nas formas crónicas. mormente nas cirroses. em que

a hiperhemólise pode ,fdiar-se no 'híperesp'[eníemo ou no encurternento

da vida dos eritrócitos.

Finalmente. é hem compreensível que as icterícias obstrutivas se

cornpjiquem de uma participação parenquimatosa mais QU menos

evidente. explicável pelo efeito nocivo da obstrução biliar sobre o

estado do fígado. quiçá também da infecção ascendente do órgão
O conhecimento destas írrrbricacões patogénicas parece-nos essen­

cial. não só por razões teóricas. de clareza de ideias. mas ainda pOT

motivos de ordem prática. para boa interpretação dos sinais clínicos e

bioquímicos e correcta orientação terapêutica.
O segundo aspec'to 'que nos propomos tratar diz respeito aos

conhecimentos modernos. relativos ao metaboltsmo dos pigmentos
biliares. O que se sabia há anos não deixou d·e ser válido. mas O'

esquema desdobrou-se em deta,lhes até há pouco insuspeitados, alguns
des quais têm repercussão na prática clínica.

Assim. para começar. embora continue a ser estruturalmente
exacto que a bilirrubina deriva da hemoglobina libertada por des­

truição dos eritrócitos envelhecidos, temos que admitir a posstbiltdade
de uma orf gern anómala do pigmento.

Teóricamente. já se previa que a biIirrubina pudesse nascer

doutras proteínas que contivessem, como a hemoglohina. um núcleo
heme. por exemplo a mioglobina. a catalase e os citocrómios. Por­

tanto. uma formação exagerada a partir destas fontes poderia conduzir
li icterícia. Na prática. porém. nã-o conhecemos qualquer demonstração
positiva de semelhante eventualidade. É certo que Jimenez Dias falou,
em tempos. de uma «hipercolémia miógena», mas não aduziu provas

convincentes.

Já, porém. tais provas existem a respeito do que Ïsraels 'et aI. inti­

tularam recentemente «shunt .hyperbilirubinemia». A propósito de
4 casos clínicos (3 dos quais na mesma família). hor.dam uma sene

de considerações que QS levam a 'admitir. para explicar a icterícia

desses doentes. uma produção 'excessiva de bilirrubin'a a nível da
medula óssea. ou por destruição de eritrócitos ou seu precursores, antes

de sairem para .a circulação. ou por síntese directa a partir de matérias

primas ali presentes (heme ou núcleos tetrapirrólicos}. Assim teriamos.
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pois, uma icterícia sem hiperhemó.Jise, sem lesão parenquírnatosa e

sem 'obstrução biliar, antes por origem anómala da bilirrubina.
Uma situação deste género pode ser observada no síndroma que

mod-ernamente se descreve sob a epígraf.e de «eritropoiese ineficaz»
Na eritropoiese normal. os elementos da série vermelha vão sofrendo
um processo simultâneo de maturação 'e divisão, acabando por con­

duzir aos retículócitos e 'aos eritrócitos maduros, que a medula envia

para o sangue peri'[értco. onde têm uma duração de vida de cerca de
120 dias. Está averiguado, todavia, que mesmo nas condições normais,

o processo não é impecável e algumas células morrem na própria
medula durante '8 maturação. A eritropoiese nunca é, pois, absoluta­
mente eficaz, mas é-o numa larga escala. Porém, em condições anor­

mais, o número de células que morrem na medula óssea pode aumentar

muito, de tal Íorma 'que grande parte da actividade eritropoiética se

perde, sendo flagrante a discordância entre o número de células pro­

duzidas e a quantidade de eritrócitos que atingem a circulação em boas

condições de viahilidade. É a esta si'tuação que se chama «eritro­

poiese ineficaz».
Embora fazendo do processo um conceito geral idêntico. nem

todos definem a eritropoiese ineficaz com o mesmo riQ'or. Assim,
enquanto uns preferem reservar o termo para os casos em que domina

a morte celular dentro da medula, outros aplicam-no mesmo quando
as células chegam a entrar na circulação geral. mas para serem remo­

vidas, ao cabo de minutos ou ,horas. A primeira noção parece mais

rigorosa, mas a 'segunda justi llca-se também pela dificuldade prática

que há em destrinçar os dois tipos de processos.

O fenómeno da eritropoiese ineficaz tem sido observado em

diversas situações: anemia perniciosa, talassémia (major e minor).
anemias refractárias, mielosclerose e doença de Di Guglielmo. Só

nalguns casos a razão do fenómeno é conhecida, ,devendo-se, por exem­

plo, a um defeito metabólico na anemia perniciosa. Nos outros, é

obscura.
O di'agnóstico 'Pode habitualmente ser feito por métodos acessi­

veis: mielograma revelando uma eritropoiese activa, em contraste com

a cifra >baixa de rettculócítos. Nos casos ,duvidosos é necessário recorrer

a técnicas mais finas, como o «turnover» ,do ,ferro plasrnático. a utili­

zação .do radio ferro, a excreção feca,1 do urohilinogénio e o cálculo da

duração de vida dos eritrócitos.

Do prisma que nos ocupa neste trabalho, Q que mais importa des­
tacar é que a eritropoiese ineficaz pode ser causa de icterícia. No indi-
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víduo normal. 10 <a 15 % clos pigmentos biliares excretados originam-se
na medula óssea, no ,decurso do processo de rneturação dos eritrócitos.
Nos casos de ·eritropoiese ineficaz, aquela formação pode ser muito

mais importante e originar ictericja, que não deve em rigor conside­
rar-se hemolítica, nem os processos semíológícos correntes a

.

revelam·
como tal. inolusivé o cálculo da duração ,de vida dos glóhulos ver­

melhos com Cr".

De vasto alcance clínico !foram, t,amhém, as averiguações dos
úlHmos anos acerca da translormação da bilirrubina indirecta em

bIlirruhina directa. Durante muito tempo, discutiu-se a relação exis­

tente entre estes dois pigmentos, sem se conseguir chegar a acordo.
Ùltimamente, as pesquisas quase simultâneas de vários investigadores
parecem ter colocado um ponto 'finall na questão.

A bilirru-bina que sai do 'sistema reticulo-endotelía], por oatabo­
Íísmo da IheTIl:oIb,lo<bina, é uma hilirrubina -livre. Como se trata de um

composto insolúvel. tem que transítar. na circulação, ligada às pro­

teínas plasmáticas, mormente à 'albumina. Chegada 'ao fígado, a

célula ,hepática trans'[orrna-a. solubilizando-a para permitir a sua

excreção com a :bílis. Esta operação eJectua-se por conjugação, pro­

cesso mebabójico .familiar ao fígado, que o utíjiza em relação a múl­

tiplas substáncías, .ou para so'lubi'lizá-Ias e .facilitar ,a sua eliminação,
ou para inactivá-Ías e fazer-lhes perder a nocividade.

No caso da -bilirrubina, o fígado uttlíze principalmente a conju­

gação com o ácido glicorónico, em mener escala com o ácido su')'fúrico
e provàvelmente ainda com outras substâncias. Cerca de três quartas
partes dos conjugados de bilirrubina presentes na bílis são glicorono­
-conjugaclos. Uns 24 % têm estrutura diferente, incluindo 15 % de

sulfo-conjug>ado's e 9 % de compostos mal esclarecidos.
Em resumo, apurou-se que 'o passo fundamental na transfor­

mação da hilirrubina indirecta em bilirrubina directa - trans for­

mação essencial para ,a eliminação do pigmento - consiste numa

conjugação, dominantemente uma ghcorono-conjugação. É possível
que esta possa fazer-se também noutros tecidos, corno o rim e a mucosa

intestinal porém, em pequeníssima escala. O fígado desempenha, de
facto, 'o papel capita],

A luz deste esquema novo, ficaram esclarecidas 'as 'relações estru­

turais das chamadas hi.Jirruhina indirecta e bilirrubina ,directa, que

equivalem, aproximadamente, à Íorma livre e à forma conjugada. As

diferenças no seu comportamento [reacção de van den Bergh, elimi-
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nação urmarra, etc.) resultam. pura e simplesmente. da sua diversa
solubilidad'e. No soro normal. só há bilirrubina não conjugada. Se
uma pequena lracção pode reagir dírectamente. no teste de van den

Berg'h. 'o facto deve-se à presença, no soro. de algumas substâncias que

podem exercer acção soluhilizante. como os ácidos biliares e a ureia.

Mas mais interessante ainda foi ter-se previsto, e logo compro­

vado, a existência de um mecanismo de icterícia até então desconhe­
cido: a icterícia por defeito da conjugação. Na verdade. se 'a conju­

gação é necessária à excreção da bilirrubina. um compromisso desse

fenómeno deve 'conduzir à icterícia. e a uma íctericia com bilirrubina
livre no soro. mas sem sinais de híperhemôllse. O'ra está 'hoje assente

a rea[ídade deste tipo de ictericia. nele se incluindo. pelo menos.

quatro modalidades: a Icterícia fiSiológica do recém-nascido. a ictericía

do prematuro. Q síndroma de Crigler-Najjar e o 'sindroma de Gilbert.
Duas palavras sabre estas quatro situações, percedídas de alguns
,detalhes da glico'rono-conjug'ação. mdíspensáveís à boa compreensão
dos quadros.

A glicorono-conjugação da bilirrubina exige. evidenternente, a pre­

sença de ácido glicorónico. que é um produto do metaboltsmo da gli­
close. A glicose (ou o glicogénio) começa - por trans'[orrnar-se em

glicose-I-fosfato, que em seguida passa 'a uma fo'rma activa, a glicose­
-uridina-difosfato. Depois. por oxidação, em que in'tervem a glicose-
-urídtna-díjosjato ,dehidrogenase. forma o ácido g!icorónico-uridina-
-difosfato. É este o composto que actua como dador do ácido glico-
rónico, 'funcionando a bilirruhina como receptor. A trans'[erência do

ácido glicorónico de um para outro composto é oatajizada por um

f.ermento. a glicoronil-transferase. presente na célula hepática.
A maior parte (cerca de 75 %) da bilirrubina glicorono-conjugada

presente na hílis acha-se sob a forma de digIic(}ronato. isto é. cada
molécula de hilirruhina está comhinada com duas mo'[éculas de ácido

glicorónico. A restante (cerca de 25-'%) encontra-se sob a forma de
rnonog'[ícoronato. Este pode ser formado fora do figado (mucosa
intestinal. rfm]. não se salbendo até que ponto a célula hepá'tica o

produz também. Quanto ao di glico'fOnato. é exclusivamente de origem

hepática.
Na icterícia fisi'ológica do recém-nascido e. com mais forte razão,

na icterícia dos prematuros. a conjugação é deficiente porque o sistema

enzimático responsável não ating-iu ainda a sua plena actividade.
Einbora este fenómeno seja transitório. e portanto a ícfericia que ele

origina auto-limitada. a criança pode ficar 'com sequelas neurológicas
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graves, de icterícia nuclear, cuja eclosão depende d'e factores diversos,
sendo o nível da blirrubinémia apenas um deles.

No síndroma de Crigler-Najjar, de carácter familiar, o recém­

-nascido apresenta uma ictericia grave e persistente, com manijestações
neurológicas muito Írequentes e escassas posstbiltdades de sobrevi­
vência. É que, neste caso, o fenómeno não é transitório, tratando-se de
um erro congénito do metabojtsmo. por carência de glicoronil­
-transjerase.

O síndroma de Gilbert, também conhecido, entre outros nomes,

por disfunção hepática constitucional e colémia familiar, é, pelo con­

trário, um processo benigno. Descrito já no inicío do século por Gilhert
e outros, não se conhecia, evidentemente, o seu fundamento patogénico.
Tem, em regra, carácter familiar e atinge sobretudo o sexo masculine.
A icterícia pode existir desde a nascença ou surgir apenas mais tarde,
por vezes só na idade adulta, e tende a atenuar-se com o correr do

tempo. Habitualmente discreta, assume um carácter flutuante, ou

mesmo intermitente, sendo geralmente agravada pela fadiga física, as

emoções, a ing'estão excessiva de álcool e as infecções mtercorrentes. A

síntomatología reduz-se à ''icterícia, não havendo outras queixas e

sendo negativo o exame clínico. Os testes laboratori�is também se

apresentam normais, não existindo sinais de htperhemôlise, insufi­
ciência ,hepática ou obstrução biliar. A biópsia do fígad,o mostra

igualmente imagens normais. A bilirrubinémia exibe valores modera­
damente altos, geralmente inferiores a 60 mil' 0/00 e todo o aumento

é feito à custa da hilirrubina :Jivre, de reacção indirecta.
Não existem pràticamente dúvidas quanto à filiação do sindroma

de Gilbert numa deficiência da bilirrubino-conjugação, mas não se

conhece com segurança a natureza dessa d'eficiência. Pareceria lógico
atribuí-Ia a uma carência parcial d,a glicoronil-tranferase, isto é, um

vício semelhante ao do Crigler-Najjar, mas de menor intensidade. São,
porém, contraditórtas as dosagens do fermento no fígado, :feitas por

vários autores. Alguns afirmam que existe na realidade uma baixa da

glicoronil-transferase, mas outros negam-no.' O esclarecimento da

questão é' ainda dificultado por razões de 'ordem técnica. De f.acto, a

dosagem do -fermento tem que ser feita utilizando reacções de gli­
corono-conjugação em que o substracto não é a bilirruhina. mas outra

substância tècnícarnente acessível. em regra a 4-metil-umheliferona.
Parte-se, pois, do princípio que a conjugação d'esta substância e a da
'bilirrubina utilizam o mesmo sistema enzimático. Ora pode suceder

que sejam afinal fermentos diversos, dotados de alta especificidade.
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Esta não é, contudo, a única 'explicação possível. Pode igualmente
acontecer que o ,defeito não 'resida na conjugação em si, mas no trans­

porte da bilirrubina até ao local da célula hepática onde se efectua ,a

acção enzimática. Tal Interpretação é apoiada pela observação d'e vários

autores, ao verificarem que,' num teste de sobrecarga com hilirrubina,
a eliminação desta é retardada. Pode, a'liás, vir a provar-se que o sin­

droma de Gilbert não constitui uma entidade homogénea, mas um

grupo de situações patogènicamente diferentes, com uma exteriorização
clínica análoga. Merecem particular atenção os casos descritos recen­

temente, em que parece haver associação do sindroma de Gilbert 'Com

os síndromas de Dubin-Johnson ou de Rotor. No primeiro caso, apre­

sentado na Dinamarca por Sagild, Dalgaard e Tygstrup. o fígado
continha o pigmento próprio do Dubín-Johnson. mas só havia

bilirrubina não conjugada no soro. No segundo, publicado em França
por Vasstlounís e Stamatiades, a ,hiperbilirrubinémia era, por vezes,

também do tipo conjugado,

As constderações desenvolvidas nos parágrafos anteriores dei­

xam-nos 'entrever já um outro possível mecanismo de icterícia, também
novo. Agora não interviria qualquer dos três factores clássicos (hiperhe­
molise. lesão hepática e obstrução hiliar) nem tão-pouco uma deficiência
da conjugação. O que estaria em causa seria uma anormalidade no

transporte da bilirrubína. Com efeito, à margem do processo da con­

jugação propriamente dito, a célula hepática tem que operar dois
outros actos para com a bilirrubina. Primeiro, a sua captação do sangue

e a sua condução até ao local da glioorono-conjugaçãD. SegundD, o

transporte da hilirrubina conjugada para a árvore biliar. Infelizmente.
a intimidade destes fenómenos é ainda muito obscura, mas imagina-se,
sem dificuldad'e, que aqui possa radicar-se um novo tipo d'e icterícia,

Aliás, há sltuações clínicas que parecem -expltcar-se desta forma. Já
'atrás me referi à possíbtlídade de semelhante Interpretação nos casos

de sindroma de GiJ.bert,' ou em parte deles. Como a bilirruhina que se

acumula no sangue é aqui de reacção indirecta. teríamos que admitir
uma deficiência da captação 'hepática ou do seu transporte até ao

sítio da glicO'rono-conjugação.
Mais plausível se afigura ainda o mecanismo citado, na inter­

pretação de duas outras situações de conhecimento recente: o srndroma
de Durbin-Johnson (ou de Sprinz-Nelson) e o síndroma ,de Rotor.

O sindroma de Durbin-Johns�1l lembra o de Gilbe'rt pelo seu

carácter familiar e por ser essencialmente uma icterícia crónica flutuante
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ou mesmo intermitente. Afastam-no, porém, da colérnia familiar
·diversos caracteres. Assim, é re'l'ativamente Ïrequente que '0 en:fermo
refira queixas - anorexia, náuseas, vómitos, diarreia, astenia, hepa­
talgias - e o fígado está muitas vezes aumentado de volume. Por
outro lado, o soro do doente mostra aumento dos dois tipos de bilirru­
bina, livre e conjugada, com Ibilirrubinúria -frequente. Os testes da
função hepática e'da permeabtlídade biliar são geralmente normais,

.mas evidenciam com frequência um defeito de excreção relativo a

substâncias diferentes da bilirrubina. Assim, a colecistograjia oral é

em regra negativa (podendo ser positiva a colangíograhe intra­

-venosa), o urobiltnogénio urinário está aumentado e a prova da bro­
mossulftaleína é geralmente anormal. Finalmente, a biópsia hepática
mostra um fíga.do verde escuro ou mesmo negro, devido à' acumulação,
na região centro-lobular, 'de um pigmento de natureza mal esclarecida.
um Íiprocromo, que parece depositar-se também por deficiência de

excreção. O prognóstico deste síndroma é excelente, pois mostra-se

compatível com uma larga sobrevívência, sem alterações funcionais ou

estruturais do fígado. O principal interesse do seu conhecimento reside
em o não confundir com uma icterícia obstrutiva, como poderia ser

sugerido pela associação de dores abdominais, icterícia, urina carre­

gada, 'hiperbilirrubinémia de reacção directa e colectstogre lra negativa.

Alguns doentes têm já sido submetidos a uma Íaparotomia desneces­

sária, por desconhecimento desta enttdade nosológica.
O sindroma de Rotor tem bastantes semelhanças com o Dubin­

-Johnson, mas apresenta duas diFerenças principais: o colecistograrna
é geralmente narmal e não existe pigmento no tecido hepátiCO. Além

disso, as queixas clínicas são raras e o fígado conserva habitualmente
as suas dimensões normais. O s'oro contém um 'excesso de ambas as

bilirrubinas, livre e conjugada, como no Dubin-Johnson, e .a bromos­
sulftaleína é em regra mais fortemente anormal que neste sin droma.

mas não costuma haver excesso de urobil inogénio na urina. Tem

também carácter familiar e prognóstlco henigno.
Os problemas da patogenia destes dois síndromas 'e das suas rela­

ções recíprocas não estão ainda esclarecidos. Contudo. vários factos

sugerem um estreito parerrtesco. 'como 'Û 'aparecimento ,de formas de

transição (por exemplo, Duhin-Johson com colecistograma normel
ou Rotor com colecistograma negativo) e a possível coexistência. na

mesma família. de formas mais ou menos 'típicas de um e outro. E.
pois, provável. 'que hase patogénica sej-a a mesma, com ,diferenças
meramente quantitativas.
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No fundo, o que se afigura perturbado é o mecanismo de trans­

porte da bilirrubina, da célula hepática para as vias biliares. Com

efeito, a conjugação da bilirrubina parece preservada e estudos minuo

ciosos da eliminação de bromossulftaleína revelam uma boa captação

hepática e perleíta conjugação. A queda inicial do teor do corante no

sangue faz-se normalmente, mas a eliminação posterior é muito lenta
e o aparecimento na bilis tardio.

Finalmente teremos que discutir ainda um outro mecanismo de
icterícia, não incluido no esquema clássico. A'!ï.ás, é, de todos, o que

mais intimamente se prende com o nosso tema, e aquele cuja inclusão
nas ictericbas obstrutivas mais se presta a d'ehate e a divergências de

ponto de vista. Refiro-me, evídentemente. às chamadas obstruções
intra-hepáticas.

No conceito clássico de icterícia obstrutiva, pressupunha-se sempre

a presença de um obstáculo a nive] das vias biliares extra-ihepáticas.
Todavia,' a progressiva acumulação de casos de icterícia, com todo o

quadro clínico e bioquímico das obstruções biliares, mas cuja árvore

extra-hepática se mostrava permeável. veio, lógicamente, levantar a

hipótese de o entrave poder 'estar localizado dentro do próprio fígad{),
Até que ponte são aceitáveis 'estas obstruções intra-hepáticas? Em

que medida devemos incluí-las no capítulo das icterícias obstrutivas?
Parece-me oportuno considerar, a este respeito, três tipos de situações
que, 'embora superjiciajmente aparentadas, possuem, na realidade, um

significado diferente.
Em primeiro lugar, uma Íesão muito alta do cana'[ hepáttco

comum pode estar incluída dentro do parênquima 'e é capaz de obstruir
o fluxo da bílis. É evidente que se trata d'e uma icterícia obstrutiva, mas

não creio que devamos considerá-la intra-hepática. Com efeito, o canal

hepático está sujeito a numerosas variações anatómicas. O, seu com­

primento, em par+ícular, depende da junção mais ou menos precoce dos
seus ramos de origem e da sifuacão mais ou menos alta do canal
cístico. Testut indica um comprimento médio de 30 mm, mas refere
ter encontrado variações desde 3 até 42 mm. Há mesmo casos citados
em que os ramos do hepáttco apenas se 'reúnem a nível da origem do
cístico, casos estes em que, verdadeiramente, não existe um cana] hepá­
tico comum. É, portanto, hem daro que a situação, intra ou

extra-hepática, ,do canal hepático, na sua posição inicial. varia de
Indivíduo para indivíduo. Não seria, pois, -lógiCO, definir o obstá­
culo pela sua topografia em relação à espessura do órgão, antes pare-
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cendo aconselhável re lerenciá-Ía à sua sede dentro do canal hepático,
conslderado como parte integrante da árvore biliar extra-hepática. A

par destes argumentes. que a lógica e a anatomia já recomendavam,
também a semio'logia e a terapêutica-mormente pela acessibilidade
colangiog rál ica e cirúrgica - nos incitam 'a considerar estes casos como

pertencentes ao domínio das obstruções extra-hepáticas.
Quanto ,à pOSSibilidade de oclusões Íocalízadas 'acima do canal

hepátiCO, e por isso merecedoras do rótulo genuíno -de obstruções intra­

-hepáticas, a sua existência é uma realidade indiscutível. mas sem

grande reflexo no campo das icterícias. Com efeito, sabemos que a

própria ,laqueação de um dos rarrtos do hepático não gera icterícia, pois
a -drenagem pelo outro ramo assegura uma vicariância adequada da

excreção biliar. Ora, como a árvore biliar se vai progressivamente
rami licando, em troncos ca-da vez mais numerosos e mais finos, à

medid-a que penetramos na intimidad-e do fígado, compreende-se como

será difícil topar com um processo obstrutivo suficientemente difuso

para comprometer a drenagem biliar e faze-r surgir a icterícia:

Embora rara, contudo, a 'hipótese não 'é impossível. Bode ocorrer

em casos de carcinomatose difusa, de doença de Hodgkin, de atrésia

das vias biliares intra-hepáticas. Mais duvidosas são algumas outras

entidades, como a colangite obliterante Intra-hepática (Klemperer) e a.

hepatite mesenquirnatosa difusa com .Jinfomatose nodular (Albot, que

a considera como o 'Verdadeiro suhslrato da clássica -doença de

Hanot). Deveremos ainda citar, em fases tardias da colostase inlra ou

extra-hepática, de qualquer causa (ver mais adiante), a possibîl idade de
se constituirern lesõ-es inflamatórias ou fibróticas, capazes de orrgrrrar

tam'bérn uma

-

o'bstrução intra-hepática ,drfusa. mas nesses casos o

mecanismo inicial da icterícia foi. outro. e as lesões agora acrescen­

tadas apenas podem cont-ribuir pera o seu agravamento ou perpetuação.

Por último. a terceira hipótese. ahás a que possui maior rele­
vância clíníca. Quero referir-me à entidade nascida com a descrição
princeps de Hanger e Gutman. em 1940. e desde então baptizada
com os mais diversos nomes: obstrução biliar intra-hepática. hepatite
colangiolittca. hepatite periacinosa. icterícia :hepatocana.Iicular. icte­

rícia perihepatocîtica. etc. Actualmente. tende a prevalecer a expressão
«colostase intra-hepática». que se me afigura na verdade preferível.
pois tem sobre as outras a vantagem de nada pressupor sobre meca­

nismos patogénicos ou localizações topográficas que não podem
considerar-se esclarecidos. à luz dos conhecimentos actuais.
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Poderemos definir a colostase intra-hepática como um síndrome

caracterizado, sob o ponto de vista clínico e bioquímico, por sinais de
icterícia obstrutiva e, no aspecto anátomo-patológico, pela permeabl­
Íídade perfeita das vias bilia'res extra-hepáticas e pela presença de
estase biliar intra-hepática. com nula ou discreta alteração dos

hepatócítos.
A sua etiologia é variável e não está, provàvelrnente, averiguada

de forma completa. Citam-se, parttcularmente. os virus da hepatite,
diversos medícarnentos (arsefenamina, c1orpromazina, metrl-testoste­
rona, etc.) a gravid'ez e o alcoolismo. 'Mais tarde, no capítulo do

diagnóstico ,diferencial. discutiremos mais detalhadamen'te as diversas
hipóteses. Nes'ta «Introdução», o que fundamentalmente nos interessa

é procurar esclarecer a mecanismo patogénico da colostase intra-Íiepá­
tica, para apurar se devemos ou não incluí-la nas icterícias obstrutivas,

Infelizmente, o problema é ainda muito obscuro, apesar do grande
esforço inquisitivo que lhe tem sido dedicado. Vários dos componentes
histopatológlcos observados na colostase intra-hepática não parecem

responsáveis pela icterícia. Assim, se é certo que alguns autores invo­

caram a acção compressiva dos exsudatos inHamatórios por eles
encontrados nos 'espaços portais, não é menos verdade que tais exsu­

datos podem existir sem icterícia e que certas modalidades de colostase

intra-hepática (por exemplo a icterícia da metíl-testosterorra] não se

fazem acompanhar desse componente histológico. Quanto aos trombos
biliares, são demasiado escassos para orrgmarern icterícia, mais

parecendo a consequência do que a causa da colostase. Embora se

mantenham no domínio das hipóteses, as duas teorias" que oferecem
maiores prohahi.Jidades de acerto são as deJendidas por Popper e

Schaffner por um lado, Dubin e Peterson por outro. Os primeiros,
localizam o mecanismo da icterícia à árvore biliar intra-hepática, nas

suas ramificações finas. Dubin e Peterson pelo contrário, imputam a

responsabiltdade às próprias células hepáticas. Vejamos como, cada um

desenvolve os seus argumentos, depois de uma breve rememoração das
estruturas implicadas, indispensáve] à compreensão do assunto.

As primeiras ramificações da árvore biliar são representadas pelos
canaliculus ou capilares biliares, os quais formam um sistema poli­
gonal semelhante à rede de capoeira. As paredes dos cana.Jículos

,biliares são formadas pela membrana adjacente das próprias células

hepáticas, que no interior do canalículo projecta mícrovílosídades finas
e regulares. Aos canalículos biliares seguem-se os dúctulos biliares,
já providos de um revestimento próprio, constltuído por epitélio cúbico.
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também dotado de mícrovtlostdades. Estes dúctu[os [também chamados
canais de Hering, 'ampolas ou peças Inteemediárias] podem encon­

trar-se dentro ,d,o lóbulo ou, mais frequentemente, nas imediações dos

espaços portais. São eles que estabelecem a c-onexão dos capilares
biliares com os duetos biliares que caminham nos espaços portais. (.o
termo colangiolos, embora tradicional. é pouco desejável. porque uns

aplicam-no aos capilares hiliares; outros aos dúctulos ou mesmo aos

pequenos duetos septais). As noções que acabamos d'e expor acham-se
gràficamente representadas nas figuras I e 2, adaptadas, respectiva­
mente, de Popper e Shaffner e de Dubin e Peterson.
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Ora hem, na oprruao de Popper e SdhaHner, ,a perturbação res­

ponsável pela colostase intra-hepática deve Ioca1lizar-se aos canali­
culos ou aos dúctulos biliares. Raciocionam ,desta forma porque a

integridade dos 'hepatócitos lhes parece demonstrada pelo seu normal

aspecto histológico e pela negatividade dos testes de função hepática.
porque a presença de bilirruhina directa no sangue exclui uma insu­

ficiência de conjugação 'e porque não é possível revelar qualquer anor­

malidade das vias biliares, a partir dos ductos septais, Logo, já por

exclusão, a causa da icterícia teria que residir nos canajículos ou

dúctulos biliares. ,O agente causæl. por um mecanismo que seria umas

vezes tóxico, outras alérgico, agrediria 'essas finas raizes da árvore biliar.
De acordo com os referidos autores, temos hoje a prova morfológica

dessa agressão, quando 'O microscópio electrónico nos revela alterações
das microvilosidades, que constituiriram a primeira 'anormalidade histo­
lógica evidericiáve] na colostase intra-hepática. As rnlcrovllosídades
tornar-se-iam mais raras ou mesmo ausentes em certas zonas, irregu­
lares, encurtadas, espessadas. As alterações são seguras nos canaliculos,
ainda discutíveis nos dúctulos.

Esta imagem morfológica far-se-ia acompanhar de perturbações
funcionais, que poderiam até ser primitivas e responsáveis pela modi­

ficação anatómica, Haveria, fundamentalmente, um aumento da per­

rneabiltdade das membranas que limitam os canalículos e dúctulos

biliares, facilitando a passagem de substâncias várias, num e noutro

sentido. De dentro para fora, passariam pigmentos -biliares, numa

reg'urgit ação responsável pela icterícia; e água, numa deshidratação
conducente ao espessamento da bílis, capaz de facilitar-lhe a estase e

de provocar a formação de concreções. De fora para «Íentro. transi­

-tartarn proteínas e glicQproteínas., que contrihuiriam também para o

engrossamento e precipitação da bílis. A acção nociva da bílis regur­

gitada e quiçá do próprio agente causal. que se gozaria igualmente
da ,hiperpermeahili-dade biliar, exp[icarta as reacções in:fIamatórias

observadas. em particular nos espaços portais, susceptíveis de evoluir

para uma organização fibrosa que poderia ,em certos casos. agravar a

icterícia, ern'bora j-á numa fase tardia. Mesmo em período precoce,

estabelecer-se-iam comunicações entre os canalículos biliares e os

espaços teciduais, contríbuíndo para 'a regurgitação e a icterícia.

Ao pretender explicar a colostase intra-hepática, Dubin e Pe­
terson colocam-se numa posição diametralmente oposta à que 'assu­

miram Popper e Schaffner. Em sua opinião. o ,defeito não reside na

árvore biliar, mas na própria célula hepática. Baseiam o seu ponte de
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vista numa análise da dinâmica da secreção biliar, que pode esquema­

tizar-se como segue.

O canalículo ou capilar biliar, ao Íongo do seu trajecto, é mar­

ginado por uma série de hepatócitos, dispostos em sequência, desde o

topo proximal ao topo distal. Os hepatócitos segregam bílis para o

interior do canalicu]o. bílis essa que flui, ao Íongo do tubo, do centro

para a periferia do lóbulo. Para a -fazer avançar, 'a força secretera das
células hepáticas tem que vencer uma resistência, globalmente desig­
nada por «carga mecânica fluida totai». Esta carga é decomponível
em 'três fracções. A primeira, é representada pela tensão dos tecidos
que rodeiam o lumen canalicular. A segunda; pelo atrito d'a bílis
contra as paredes do carralicu]o. por s'eu turno dependente da viscosi�
dade do Ííqutdo e das dimensões do' tllibo. A terceira ,fracção provém
da pressão existente na extremidade dista] do canalículo.

Não há razões para supor que existam diferenças de poder secretor

entre as várias células hepáticas. Pelo contrário, a análise detalhada
dos três componentes da resistência mecânica fluida global vai de­
monstrer-nos que a situação da zona centro-lobular não é idêntica à

da periferia do lóbulo.

Com efeito, os princípios aceites para a dinâmica dos fiuidos
dizem-nos que tanto o primeiro como o segundo factores (tensão e

atrito), em qualquer parte do canaliculo em que os foquemos, se

comportam em função do comprimento do tubo, para além do ponte
considerado. Portanto, quer um quer outro. e com mais forte razão a

sua soma (ou componente intra-lobular dá carga total). serão máximos

no ponto de origem do cane'[ícu]o, isto ,é. no centro do lóhulo. e irão
.

gradualmente diminuindo em direcção à periferia. Quanto ao terceiro

factor - a pressão incidente no topo distal do canalicu]o. representada
pela pressão que prevalece no dúctu]o in'terlohu'lar - Jaz-se sentir por

igua,l em toda a extensão ,do tubo. Portanto. este terceiro factor (ou
componente extra-Íobular da carga total) não estabelece qualquer descri­

mirração entre as várias zonas do lóbulo. Quer dizer. mesmo em con­

dições normais. o esforço maior. na propulsão da hílis. cabe às células
da zona centro-lobular e vai-se reduzindo em direcção à periferia.

O que acontece na colostase intra-hepática .. segundo Dubin e

Peterson. é que a força secrebora dos hepatócitos está diminuída. Daí
a estase da bílis e daí a sua predilecção pela zona centro-lobular. em

que mais ràptdamente a força secretora des�e abaixo da carga mecânica

fluida gbbaI. visto que esta já normalmente é maior nessa área.
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A principal objecção que os partidários de Pi)pper-Schaffner
poderiam opor a esta ·doutrina consiste em fazer notar que. na colos­
tase intra-hepática pura. não há sinais d'e lesão dos hepatócitos. Con­

'tudo. não é impossível admitir uma de·ficiência excretora da célula

hepática sem alterações morfollógicas aparentes. tanto mais que tal

situação reconhecidamente existe nos síndromas de Dubin-Johnson e

de Rotor. quiçá também no síndrome de Gilbert. Também não deixa
de impressionar o fado de um oU outro doente. falecido com colostase

intra-hepática por ingestão de clorpromazina, haver morrido em coma

hepático. sem que o exame histopatológico pudesse revelar sinais apre­

ciáveis de necrose dos hepatócltos. Contudo. não podemos esquecer

que os próprios estudos rna-demos d·e Popper 'e Schaffner. utilizando

microscopia electrónica. parecem demonstrar a perfeita integridade da

célula hepática. na colostase pura.

A polémica que nos 'ocupa transcende, aliás. o simples quadro da

colostase intra-hepática: pois tanto Popper e Schaffner. como Dubin e

Pet'erson dão às suas doutrinas um alcance mais genérico. De facto.
o quadro histológico da colostase intra-hepática observa-se numa gama

vasta ,de situações. desde lesões parenquimatosas do fígado (hepatites
virusals. hepatites tóxicas. cirroses. Íeptosptrose] até às obstruções extra­

-hepáticas. O que fund·amentalmente distingue a imagem histológica.
como substrato de um síndroma clínico. é o seu grau de pureza. já
que nas outras circunstâncias se acha associada a lesões dos hepató­
citos ou a consequências hidromecânicas e infecciosas da obstrução
das vias biliares grossas. É. pois. muito possível que o mecanismo res­

ponsável pela coiostase intra-hepática - seja 'ele qual for - des em­

flen'he papel de relevo na génese de icterícias de ettologia e pa'togenia
muito diversas. Simplesmente. seria nuns casos o processo essencial. ou

mesmo exclusivo. enquanto noutros nã-o passaria de fenómeno partici­
pante ou consequente.

Nesta ordem de ideias. Popper e Schaffner a-charam imagens de
colostase intra-hepática em hepatites e cirroses. 'adicionadas às habi­
tuais imagens de lesão parequimatosa. e 'encontraram-nas também na

obstrução 'extra-hepática. 'aqui acrescidas dos efeitos da hidrohepatose.
Por 'seu turno, Dubin e Peterson. generalizam igualmente a sua

doutrina à génese de todas as icterícias de regurgitação. Nos casos de

obstrução extra-hepática, é a carga mecânica fluida globa-l que ultra­

passa o nível crítico. ditado pela capacidade de secreção biliar. que se

conserva normal. Nas formas parenquírnatosas, é o nível crítico que

desce abaixo da carga global. enquanto esta não sofre alteração. Em
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qualquer dos casos. como a carga global é maior no centro do lóbulo.
a colostase 'começa sempre pela região centro-lobular e só BO acen­

tuar-se se estende para a periferia. Estas ideias são gràficamente muito

bem ilustradas pela figura seguinte (Fig. 3) dos próprios Dubin e

Peterson.

Fig.3

CC = carga crítica CT= carga to�al (seus dois componentes: IL = carga

intra-lobular; EL = 'extra-lobular) 1 c = centro do lóbulo ]p = periferia
do lóbulo.

Para encerrar o debate que nos ocupa. analisaremos a sua reper­

cussão sobre dois problemas de 'envergadura dif'erente.
Em primeiro Íugar, até que ponto as doutrinas expostas nos per­

mitem incluir a colostase intra-hepática no tema das icterícias obstru�
tivas, 'ou. pelo 'contrário. excluí-la 7

É evidente que. a seguirmos os raciocínios de Dubin e Peterson.
teremos que prenunciar-nos pela exclusão. A resposta já não é tão

clara se aceitarmos os nrgumentos de Popper e Schaffner. Contudo,
mesmo nesta eventualidade, creio que é preferível eliminar a colostase

intra-hepática do tema que nos propomos tratar. Com 'efeito. ao que" se

deduz da leitura dos seus trabalhos. os próprios Popper e Schaffner
não parecem 'atribuir particular realce aos fenómenos obstrutivos intra­

-:hepáticos. os quais apenas interviriam a título substdiárto 'ou tardio.
No mesmo sentido depõe a habitual ausência de dilatação das vias

biliares. contra o que sucede. a moritante do obstáculo. nos casos de

real obstrução.
Portanto. este problema limitado. parece-me 'que devemos resol·

vê-lo não incluindo a colostase intra-hepática no grupo das icterícias

obstrutivas. Que um componente obstrutivo possa estar presente, é

aceitável. mas já díssémos que 'O mecanismo das icterícias é quase

sempre misto e que a classíjícacão tem que basear-se no critério domi-
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nante, e não se me afigura que este seja a obstrução na colostase
intra-hepática.

De mais vastas perspectivas é a segunda reflexão que os debares

citados nos sugerem. Acima de tudo, eles provam, a meu ver, corno.

são ainda insuficientes e pouco sólidos os conhecimentos de que dis­
pomos sobre a patogenia das icterícias. Encontrámos alguns meca­

nismos grosseiros, mas ignoramos ainda a intimidade dos .fenómenos,
até mesmo nos tipos clássicos de icterícia. Mais ainda: é habitualmente
errada a própria perspectíva dos nossos raciocínios. Estes factos podem
nã-o ser demasiado relevantes em relação corn. a clínica, consíderada, na

prática, em termos um poucochinho crus, mas interessam manifesta­
mente no aspecto científico e mesmo para correcta interpretação de
dad·os semiológicos que por vezes se constderam, sem razão, descon­
certantes.

Os trabalhos modernos, a que fiz referência, já mostraram como. era

incornpleta a nossa figuração clássica da icterícia, Nã-o nos sintamos,

porém, demasiado orgulhosos, porque o caminho a percorrer é ;ainda
imenso e só poderá ser palmilhado com o progresso e apoio das ciên­

cias básicas, morlológtcas e fisiológicas. A verdade é que nós' possuímos
uma visão ainda muito imperfeita das vias Íisiológfcas por que se

processa a função 'excretora do fígado e das infra-estrutaras que lhes
servem de strhstrato. Consequentemente, não podemos ter uma ideia
exacta dos carniruhos que tomou a sua fisiopatologià e a sua anátorno­

-patologia fina.

Num editoría] que símbôltcamente intitularam «A Renascença da
morloiogta». Po.pper e Schaffner 'abrem-no.s uma panorâmica que seduz
pela beleza das perspectivas, mas simultâneamente assusta pela vas­

tidão. do terreno. a ·desbravar. Citemo-los textualmente.

«As novas técnicas morfológicas. particularmente a rnicroscopia
electrónica, a histo.química e 'a imunocitoquimíca, apoiadas pela análise
química da função. celular, enriqueceram a nossa compreensão. da pato­
logia de muitos órgãos. Isto é particularmente ilustrad,o. pelo. fígado., que

rem servido de objecto para o desenvolvimento. de muitas dessas
técnicas,

O Ïormato do hepatócito reflecte as funções das suas membranas
celulares e portanto as .suas relações corn as estruturas circunvizinhas.
P.odem dístinguír-se três tipos de membranas celulares. ou Íron­
teiras. (Fig, 4).
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Fig. 4

A .membrana colocada 'entre dois hepatócitos contíguos é mais ou

menos rectrlinea. ref.Iectindo o escasso ou nulo intercâmbio de subs­
tâncias entre células hepáticas vizinhas.

A superfície exposta ao espaço tecídua] peristnusotda] está tre­

mendamente 'aumentada. não apenas por finas extensões desse espaço

por entre células hepáticas adjacentes, mas ainda mais efectivamente
pela formação de mlcrovilosldades irregulares. em forma de dedo. que

S� projectam no Intertor do espaço tecidua]. Este espaço está separado
da corrente sanguínea por uma camada. finamente alongada. do cito­

plasma das células de Kupffer. Na barreira de separação conservam-se

abertos alguns estomas, através dos quais até mesmo material macro­

molelucar pode passar dírectamente da corrente sanguínea para os

hepatócitos. Este arranjo complexo reflecte o extenso intercâmbio de
substâncias entre as células ·hepáticas e a corrente circulatória ...

O terceiro tipo de membrana é (). que contrtbuí para a formação
de canalículo biliar. Esta porção da parede celular é muito menos

extensa que o bordo sinusoidal. Esta característica morfológica signi­
fica que 'a função -bihar é relativamente limitada. em comparação com

as funções endócrinas e de absorção que o fígado exerce. A mem­

brana canalicular - desdobra-se também em mícrovíjostdades, que se

apresentam regulares em circunstâncias normais ...

No interior do hepatócito. 'o núcleo é considerado como a sede dos
gen�s e o centro organizador da célula.· ..
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No crtoplama têm sido descritas várias estruturas organizadas. As
mitocôndrias são 'as organelas que fornecem energia. por via de pro­

cessos oxidativos do cíclo de Krebs ...

Outra estrutura cttoplásmlca é o ergastoplasma. Visto com 'O mi­

croscópio electrónico. 'apresenta-se como um complicado labirinto.
habitualmente colapsado - o retículo endoplésmíco - rodeado por

pequenos grânulos - os .grânulos de Palade - constituídos por macro­

moléculas de carácter ríbonucleoprotetco. O retículo endoplásmico,
que pode ser um prolongamento especiajizado da parede celular dentro
da célula. e os grânulos nucleoproteícos ctrcunvizfrrhos, corresporrdem
aos micros.omas dos citoquÍmicos. É neste local que se efectuam

algumas funções específicas d'a célula hepática. como a síntese de pro­

teínas e esteróides e a desintoxicação. Os microsomas são ainda a sede
da glicose-6-fosfatase. o fermento que interrompe a cisão do glicó­
génio a nível da glicose-6-fosfato. e portanto viabiliza' o fornecimenlo
de glicose ao sangue. como produto específico de secreção do fígado ...

Recentemente. criou-se grande interesse por uma terceira organela.
os Íisoscmas. Trata-se de corpos. geralmente ovoídes. onde se localizam
fermento ca+abólicos. como ríbonuoleases e esterases. Acumulam-se à

roda dos cane lículos biliares e reconhecem-se, sob o ponto de vista

htstoquímtco. pela presença de fos:fatases ácidas ... Aparentemente.
existe nesta região outra <barreira para a excreção biliar. cuja natureza

requere estudo ulterior... Alguns autores pensam que os Ítsosomas

desempenham um papel no transporte da hilirrubina do hepatócito para

o canalicu]o biliar.

No hialoplasma - a seiva celular. que fica entre as organelas­
têm lugar muitos processos metabólicos. como a glicólise e a activação
dos 'aminoácidos para a síntese das proteínas».

Não é .difídl imaginar como a lesão de cada uma destas infra­
-estruturas pode ter as suas consequências próprias. mas só quando
possuirmos um corshecímento mais perfeito das alterações morfológicas
finas e ·da stra correlação com os agentes causais e com as consequên­
cias fisiopatológicas e clínicas da sua acção. estaremos ,hahilitados a

formar uma ideia mais exacta dos fenómenos que 'a patologia nos

depara e da sua razão de ser mais profunda e Íntima. Como Popper ·e

SchaHner muito hem escrevem. no remate do seu artigo:

«As tentativas morfológicas para apreciar as 'alterações funcionais
do fígado. mais vezes nos dão uma hipótese de trabalho que factos
estabelecidos. Todavia. elas parecem exempltlícar o modesto começo
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de uma era excitante. no decurso da qual 'a morfologia promete reve­

lar-se mais brilhante que jamais '0 foi nas ,décad'as recentes.s

IDissémos atrás que. sobre 'serem insuficientes os nossos 'Conheci­
mentos acerca da fisiologia e fisiopato'logia da função biliar. é também
frequentemen'te errada a própria perspectíva dos nossos raciocínios.

Torna-se necessário reconhecê-lo e. na medida ,do possível. evitá-'Ío. não

só pelo valor intrínseco �que a verdade e a exactidão ·encerram em si

mesmas, como pelas repercussões que certas falsas ideias podem ter sobre
alguns actos da prática clínica. mormente a interpretação de dados
semíológtcos bioquímiCOS e 'a ínstituição de terapêuticas correctivas,

Na verdade. quando pensamos na Íisiopatologta das obstruções
biliares. encaramos habitualmente 'a bílis como um todo. Isto é, par­

timos ·do princípio que os seus diversos componentes são solidários nas

vicissitudes a que a lesão os sujeitou. Ora isto é mamlestamente errado.
A bílis é um fluido complexo. feito de constituintes muito diversos. cuja

secreção se processa por meoanísmos ·diferentes. Em condições patoló­
gicas. o destino de cada um não é necessàriamente alectado da
mesma maneira. Portanto. em vez de raciocinarmos com a bílis. como

um todo, teremos que consîderar o que se passa indívídualmente com

os seus diversos elementos.

Porém. o objectivo capital deste primeiro capítulo consistiu em

procurar delímítar o campo das icterícias dbstrutivas. Ao Jazê-lo.
não podemos deixar de pôr em destaque a insuficiência dos nossos

corrliecímentos e 'O carácter 'transitório. ·dubitativo. de certas decisões.

Os outros aspectos a que 'agora me começava a referir. parecem-me

mais oportunamente situados no capítulo seguinte. dedicado à fisio­

patologia da 'obstrução biliar e tndispensáve] para uma boa com­

preensão da semtología bioquímica. das complicações e do tratamento

das dctericias 'obstrutivas.

Esta «Introdução». concluí-Ía-emos com uma proposta de classi­

Jicação geral das icterícias. que toma em consíderação as aquisições
modernas e nos parece ter interesse pedagógico e clínico. No fundo. é

ft antiga classijícação de Spellberg. adaptada às realidades actuais.
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ICTERlcIAS

1) Icterícias por erítropoiese ine­

ficaz
2) Icterícias hemolíticas

II - Hepáticas

1) Icterícias por defeito da bi.Jir­
ruhinoferese

2) Icterícias por defeito da gli­
carona-conjugação

3) Icterícias por lesão hepato­
celular

4) Icterícias por colas base intra­

-hepática
5) Icterícias por obstrução intra­

-hepática

{Icterícias obstrutivas extra-he­
III - Pós-hepáticas

páticas

II - FISIOJ>ATOLOGIA DA OBSTRUÇAO BILIAR

São ainda muito pobres os nossos conhecimentos sobre o meca­

nismo da secreção biliar, notando-se, a propósito de vários pontos, clara

divergência de ideias.
Ao que parece, a secreção da bílis é largamente Independente de

factores nervosos e 'vasculares (pressão e f:Iuxo, tanto arteriais como

portais]. Os factores circujatórios só começam a afectar a produção da

bílis quando as suas anomalias se repercutem sobre o estado das pró­
prias células hepáticas_ Estes factos, só por si, tomam altamente impro­
vável um mecanismo de filtração e levam a pensar que a produção da
bílis resulta de uma secreção activa. Contudo, nem todos os seus cons­

tituintes serão excretados pelo mesmo processo,

A simples comparação da bílis com o plasma sanguíneo já nos

permite catalogar os componentes biliares em três grandes categorias.
A primeira é formada por substâncias cujo teor é sensivelmente 'análogo
nos dois meios: iões Na, K e C I, glicose, ureia, etc, A segunda, por

.

alguns produtos que se apresentam mais abundantes no sangue que

na bílis, por razões ainda obscuras: fosfatase a.Jca.Jina, fosfatos e,

possívelmente, colesterol. Ïosjolíptdos e mucoproteínas. A terceira, final­
mente, agrupa uma série de compostos que se encontram, na bílis,
altamente concentrados, apresentando-se em proporções 10 a 1000 vezes
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superiores às que exibem no sangue: ácidos biliares e pigmentos biha­
res, certos corantes injectados (bromossulftaleína, rosa bengala, f1uores­
ceína).

Naturalmente, é sobretudo a propósito deste terceiro tipo de
constituintes que s·e invoca uma secreção activa. A energia libertada
por certas reacções químicas - muito provavelmente do metabolismo
da glicose - é transformada pelo hepatócito no trabalho físico de
excreção hiliar.

.

Dentre todas estas 'Substâncias, as mais notáveis são os ácidos
biliares, cuja secreção poderia constituir o passo inicial e mais impor­
tante na biIigénese. Com efeito, estes ácidos estão sujeitos a uma cir­

cujação entero-hepátíca e exercem poderosa acção colerétíca, consti­

tuindo assim um estimu'[o, sempre renovado, da produção de bílis.
Qualquer perturbação no seu ciclo fiSiológico é, pois, susceptível de
acarretar profundas repercussões.

Os compostos deste tipo apresentam ainda, em comum, duas
outras características: o fenómeno da saturação e o eleito cornpetitívo.
O primeiro diz-nos que a elevação da taxa sanguínea vai aumentando
a excreção, até certo pon'to;' porém, atingido este, ·a elímínacão já não

cresce m'ais, certamente porque o mecanismo de excreção está saturado.
O segundo fenómeno significa que o esforço de eliminação de uma

destas substâncias 'torna o fígado menos apto a eliminar outras, isto é,
a apresentação simultânea de vários produtos para eliminação, torna

menos eficaz a excreção de cada um deles. O facto sugere que o meca­

nismo de excreção é comum.

Quanto à água e aos electrólitos, talvez a sua passagem do sangue

para a bílis se faça de manei-ra passiva, por simples 'gradientes de

concentração ou de osmose, criados pela secreção 'activa des sais

biliares. Todavia, não é impossível outra ínterpretação. Há, por exemplo,
quem admita que a água é também alvo de uma eliminação activa,

da parte da célula hepática; os electrólitos seguiriam passivamente na

esteira da água, ou seriam, também eoles, eliminados activamente. O

ajustamento electrolítico e osmótica final poderia ser Jeito por trocas

efectuadas entre a árvore bili'ar e os plexos vascul-ares que rodeiam
os ductos.

Por outro lado, o efei'to hidroc�lerético (aumenta "apenas a água e

os electrólitos) da secretina, dificilmente se explica sem admitir uma

secreção activa de electrólitos (sobretudo cloreto e bícarbonato) talvez
ja nas vias biliares, posto que de âmbito limitado. Com aquela hor­
mona, podem obter-se amostras de bílis ligeiramente hípertóntca,
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quiçá porque a secreção se faça tão baixo, na árvore hiliar, que não há

tempo para urna correcção perfeita.
Por outro lado, o trabalho de reabsorção da vesícula, que con­

siste essencialmente na retirada de uma solução isotónica de electró­
litos ínorgãntcos. em especia[ doreto de sódio e bicarbonato de sódio,
parece resultar também de um fenómeno actívo, cujo primum movens

'seria, neste caso, a translocação dos electrólitos.
O homem elabora, díàríamente, 1 a 2 litros de bílis. A produção

hepática é mais ou menus contínua, mas a presença da vesícula e a

influência dos ácidos biliares conferem à secreção um verdadeiro ritmo.

De facto, estando o ,esfínder de Oddi fechado, a bilis hepática
vai-se acumulando na vesícula hili-a'r, onde é concentrada e armaze­

nada. Desta maneira, os ácidos biliares não chegam ao intestino, faha
a sua acção colerética e 'a produção da bílis baixa muito.

,No período pós-prandta]. quando os alimentos - sobretudo as

gorduras - chegam ao duodeno, promovem a libertação ,de colecisto­
quinina, hormona ainda incompjetamente conhecida, mas que provà­
velmente virá a ser identijicada com 'a pancreozlmtna. A colecisto­
quinina vai, por via IhumoraL provocar a contracção da vesícula e o

seu esvaziamento. Se ela relaxa directamente o esfínder de Oddi.
ou .se este abre em ,face do aumento de pressão condicionado pela
contracção vesicular, é ainda ponto obscuro. Seja como for, no momento

da ,digestão, chega ao i�testino uma boa ,dose de bílis altamente con­

centrada. Os ácidos bi:Jiares que contém, além do papel que desem­

penham na diges'tão e absorção das gorduras, vão entrar numa cir­

culação entero-hepáttca. circunstância que ,lhes permite evidenciar o

seu 'papel colerético e ,levar o fígado a produzir de novo bílis com

abundância. E 'o ciclo repete-se.'
A bílis deve ser consíderada. simultâneamente, uma secreção

,digestiva e um produto de excreção, através du qual se e.Jiminam subs­
tâncias diversas, muitas vezes sujeitas a prévia transformação a nível
do fígado, com o fim de roubar-lhes 'a eventual nocividade (hormonas
várias) ou simplesmente faci.Jitar-Irhes a eliminação (hilirrubina).

A acção digestiva da bílis deve-se essencialmente 'aos ácidos bilia­
res, produzídos pelo fígado a partir do colesterol. A célula hepática
eIa'bora os ácidos cólico e quenodesoxícõlíco. A nível do intestino.

por acção haderiana, dá-se uma certa transjormação destes dois pro-
.

dutos em ácido desoxícôllco 'e ácido Íitocójlco, respectivamente, os

quais, depois de absorvtdos, são reexcretados pelo fígado.' Além de
elaborar os ácido biliares, o fígado conjuga-os com a glicocoIa e a
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taurina. sobretudo com a primeira. São esses conjugados que varnos

encontrar na bí,Jis. 'achando-os geralmente sob a forma de aniões. No
cólon. as .bactérias .hidroliz'am :alguns conjugados. perdendo-se os ácidos
bihares livres com as fezes. O desperdício représenta apenas 5 a 10 %
dos ácidos biliares que entram no intestino. porquanto 90 a 95 % são

reabsorvidos.
As perdas fecais diárias de ácidos biliares parecem ser da ordem

de 0.8 g. compensadas por uma produção análoga. Estas ctlras são

pequenas. comparadas com a massa de ácidos biliares na circulação
entero-hepáttca, que corresponde. provàvelmente. a uns 4 g. envol­
vidos em 5 ciclos diários; isto' é, todos os dias chegam ao intestino

cerca de 20 g de ácidos <biliares.
É. pois. evidente. que os ácidos hilioares desempenham várias

funções. Já afirmámos a sua acção colerética e acabamos de ver que

constítuern um dos produtos do rnetabolismo do colesterol. pont-a que

desenvolveremos em breve a propósito deste outro componente bili-ar.

Finalmente. há que analisar o seu papel. muito importante. na digestão
e absorção d'as gorduras.

De acordo com as idei'as actualmente mais acettes. no indivíduo

.norma], 25 a 50 % da gordura 'alimentar sofre uma 'hidró-lise completa.
enquanto 'a restante é sujeita apenas a uma hidrólise parcial. Os
produtos resultantes são ácidos gordos livres, mono, di e t-rig.Jicéridos.
Todos estes compostos ·são susceptíveis de absorção. mesmo os trigli­
cérídos intactos, posto que em pequeno grau. Os ácidos gordos livres
com cadeias carbonadas curtas (men'os de 10 átomos de carbono),
graças. à sua maior solubilidade, são Îàcilmente ahsorvidos pela cir­

culação portal. Os ácidos gordos de cadeia mais longa e os outros

produtos da hidrólise parciaL são ahsorvidos por via linfática.

Qual o papel da bílis nestes fenómenos? Em primeiro Íugar. con­

corre para a digestão. pelo menos por .dois mecanismos. Por um Iada.
diminuindo a tensão superficial exerce uma acção emu'[síficante.

que aumenta a superfície exposta à lipase pancreática. Por outro

lado, «activa» este fermento, .fazendo-·I'he baixar o pH óptimo de 8

para 6, que é o pH hahitual do duodeno após uma refeição. Sabre
facilitar a diges'tão, contribuí também para a absorção, exercendo acção
estabrltzante sobre as emulsões formadas e Ïactlttanclo-jhes o transporte
através da mucosa intestinal. A f·alta da bílis prejudica a absorção
dos .glicéridos, mas príncípalmente a dos ácidos gordos livres. talvez

porque normalmente promova a sua esterijicação nas células do

intestino.
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A influência da bílis na absorção das gorduras faz-se sentir

também, evidentemente, sdbre as' vitaminas Íípo-solúvets. O colesterol.
por seu turno, necessita absolutamente de ácidos biIiaTes para poder
ser absorvido.

Rememorados os traços essenciais da secreção da hflis, vejamos
,agora quais as consequências que, ,logicamente, são susceptíveis de
advir de uma obstrução biliar. Poderemos dividi-,Ias em dois grupos.

Por um lado, os efeitos derivados da fal�a de bílis no intestino. Por

outro, os resultados ·do novo destino seguido pelos componentes hiliares,
que viram fechada a sua saída normal.

A falta da bílis no intestino vai repercutir-se, principalmente. sobre
a digestão 'e absorção das garduras, visto ser essa 'a sua função essen­

ciaL Veremos, pois, surgir um grau mais ou menos .acentuado ·de estea­

torreia, com 'a sua stntomatologia hahitual. Como 'a absorção das
vitaminas Ïtpo-solúveis é também comprornetlda. aparecerão sinais de
carência. ,Não se conhecem perturbações que possamos, com segurança,

atribuir à falta de vitamina E e os sintomas de avitamínose A são

possíveis, mas raros (hemera-Iopia, hipel'queratose, etc.). É, pois, a faIta
das vitaminas K e D que mais se faz sentir. A primeira, ocasiona uma

baixa da protrombina e da proconvertina, capaz de originar hernorragtas.
A segunda, 'aliada à perda de Ca - porque se combina com o excesso

de gorduras presentes no intestino, formando sabões insolúveis - é sus­

ceptível de afectar o tecido ósseo, ocasionando uma osteomalácia, que

se traduz clinicamente por deformações e mesmo fracturas, com trans­

parência excessiva dos ossos aos raios X, afectando de preferência a

coluna vertebral.

Uma outra consequência que pode derivar da' faIta da bílis é a

formação de úlc�ras duodenats. talvez porque o conteúdo gástrico
ácido não é devidamente neutraltzado por aquela secreção alcalina.

O obstáculo encontrado pela bílis, leva os seus constituintes a pro­

curar novos caminhos, que não são necessàriamente os mesmos para

todos eles. Sob este ponto de vista, alguns elementos da bílis tem um

interesse clínico muito escasso, porque encontra� Íàcllmente outras

saídas, sem prejuízo para o organismo, e porque do seu desvio não é

lícito colher dados semiológicos de importância. Pelo contrário, as

vicissitudes ·sof·rid'as por outros cornponentes biliares são de alto inte­

resse clínico ou propedêutico. A este grupo pertencem os pigmentos
biliares, os ácidos biliares, o colesterol e certos fel'mentos.
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Quanto aos pigmentos. já vimos que o entrave hiliar ocasiona uma

hiperbilirrubinémia. responsável pela Ictericta que. em regra. motiva a

consulta. Por out-ro .Jado. não podemos esquecer que 'a hi.Jirrubina che­
gada ao intestino é normalmente transformada em urobijínogénío, parte
do qual sai com as fezes. enquanto outra fracção é reabsorvida e volta
ao fígado. para ser em parte degradada e em parte reexcretada. Nor­
malmente. apenas uma pequenina porção do pigmento consegue passar

ao sangue e e·liminar-se com a urina. Portanto. em caso de 'obstrução
biliar. toda esta sequência estará mais otr menos comprometida. obser­
vando-se a diminuição ou mesmo a ausência total do urobilinogénio
nas fezes e nas urinas.

A perturbação sofrida pelos ácidos biliares tem repercussões ainda
mais importantes, como era de prever, dado o seu papel de compo­

nentes essenciais da bílis. Por um lado. é a sua faha no intestino que

ocasiona os distúrbios da digestão e absorção. atrás apontados. Por
outro ,lado. como são os ácidos biliares do ciclo entero-hepático os prin­
cipais estimulantes da produção da bílis. esba não pode deixar de
sofrer com 'a interrupção do ciclo.

Em condições normais. a bílis' encontra-se. dentro da via principal
a uma pressão de cerca de 10 cm de água. A subida desta pressão.

pode o fígado responder. inicialmente. com um incremento do seu

poder secretor. de molde 'a manter o fluxo hili-ar e a sua composição.

Atingido. porém. um nível crítico. que anda à roda de 30 cm de água.
o fluxo pára.

Nas primeiras horas que se seguem a uma obstrução completa da

via hiliar. o 'fígado continua a segregar para os duetos bílis de consti­

tuição normal. Como. porém. essa hílis não pode seguir ao Íongo da
árvore hi,liar. é reabsorvtda pelos plexos sanguíneos e 'linfáticos que

rodeiam os ductos. Normalmente. não encontramos. nestes plexos.
aquelas substâncias que ó fígad'o concentra fortemente. do sangue para

I) bílis. N,as primeiras horas que se seguem à obstrução. pelo contrário.

vamos achá-Ias ali em teor elevado. Se a obstrução for ràpídamente
removida (dentro de umas horas). começa imediatamente a fluir uma

bílis sensivelmente normal' e. se injectarmos hromossulftaleína. esta

aparece ràpidarnente na bílis. corno no indivíduo norma].

Se. porém. a obstrução hi,liar se mantiver (hastam possivelmente
24 horas). então repercute-se sobre o próprio trabalho secretor do

fígad,o. Os componentes bi·liares já não aparecem agora nos plexos
sanguíneos e linfáticos em concentração elevada. mas em percentagem

baixa. A remoção do obstácu'[o deixa correr uma bílis abundante. mas
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Incolor e muito pobre naqueles elementos que o fígado mais concentra;
só volvidas algumas horas aparece de novo uma bílis normal. Nas
mesmas condições. a injecção de bromossuljtaleína, logo depois da
desobstrução, apenas permite obter. na hílis. vestígios do corante. Tudo
isto significa que a persistência da obstrução compromete o trabalho
secretor do fígado: os cornponentes .da hílis. diluídos. são reabsorvidos
pelo sangue. directamente a partir das células hepáticas. ou por inter­

médio da linfa.
Até que ponto a função secretera do fígado é afectada directa­

mente pelo aumento de pressão. não o sabemos ao certo. É muito

possível. entretanto. que outros factores desempenhem papel impor­
tante. Um deles. seria justamente a falta da acção colerética dos ácidos
biliares vindos do círculo entero-hepáttco. agora interrompido. A pró­
pria acumulação dos ácidos no sangue. tende naturalmente a inibir a

sua produção. Muitos lhes atribuem também o prurido que 'aflige
estes doentes.

Mas as consequências do destino anómalo dos ácidos .biliares não

ficam por aqui. Há uma outra repercussão de interesse. relacionada
com o terceiro constituinte .da bílis que nos propomos estudar - o

colesterol.
É do conhecimento geral 'a hipercolesteroIémia observada nas

icterícias obstrutivas. Uma visão stmpllsta atribuiu-a. durante muito

tempo. a uma simples deficiência de eliminação. mas sabemos hoje que

a ideia era errada. Com efeito. não podemos dízer que a bíIis seja uma

via de excreção irnportante do colesterol. pois é substância que o

fígado não concentra. e que só em pequena quantidade se perde por

este caminho.
.

A consideração do metab01ismo normal do colesterol dar-nos-á
uma visão mais clara e exacta da verdadeira situação. O colesterol pre­

serite no organismo é em parte de origem exógena. alirnentar: e em

parte. ·de origem endógena. sendo sintetízado sobretudo pelo fígado. a

partir do acetato. Absorvido ou sintetizado. segue quatro destinos
principais: 1) Armazenamento em vários tecidos; 2) Excreção fecal.
quer de colesterol eliminado com a bílis. quer de derivados que se

formam Iocalm�nte (coprosterol). a partir do colestero] eliminado através

da mucosa do intestino. delgado e grosso; 3) Sinte'se de hormonas de
estrutura esteróide (suprarrenais e genitais); 4) Síntese dos ácidos
biliares.

Ora esta última via é, de todas, a mais írnportante. Por conse­

quência. a quebra da síntese dos ácidos biliares. por ruptura do ciclo
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entero-hepático e por hipercolalémi'a. deixa sem destino uma fracção
irnportante do colesterol, e é essa a razão principal da sua 'acumulação
no sangue.

Pelas relações que pode ter 'com ,alguns testes semiológicos de
valor. torna-se necessário discutir 'ainda o destino de certos ,fermentos.
em caso ,de obstrução biliar. Um deles - a Jos,fatase a'[ca.Jina - é já
um clássico. de facto um dos melhores indices 'bioquímicos da obstrução
biliar. Contudo. ainda não se estabeleceu acordo acerca da sua fisio- .

logia e Ïisíopatología. nos .indivíduos normais e nas icterícias obstru­
tivas. Dois outros - a 5-nudeotidase e a leucina-aminopeptidase - são

mais modernos. menos bem conhecidos mas altamente promissores.
Dentro do grupo das ,fosfatases. há fel'mentos específicos (como a

glicose-6-Josfatase). que são mais selectivos nos seus substratos. e fer­
mentos não específicos. que actuam 'sobre os rnonoésteres ortofosfóricos
de uma vasta gama de 'compostos (fenóis. alcoóís, açúcares. etc.). No.
plasma humano. 'encontram-se dois tipos de fosfatases não específicas.
Uma delas tem actividade óptima a um pH de cerca de 9. outra a cerca

de 5. Por isso se lhes chama. respectivamente, fosfatase alcalina e fos­
fatase ácida.

Estes enztrrras catalizam dois tipos de reacções. Num deles. o fer­
mento actua como hidrolase. com 'ruptura da ,ligação P - O e libertação
de ortolosjato inorgânico:

RO - P03 H2 + HOH -- ROH + H3 PO.

No segundo tipo. o fermento age como fosfotransferase. transje­
rindo o grupo ,fosforilo para um 'aceitador. sem Ii6ertação de fosfato

inorgânico:

Tem-se admitido geralmente que a primeira reacção caracteriza

a acção ,da fosfatase a.JcaIina no seu meio natural. mas a crença pode
não ser inteiramente váilida.

Muito embora se saiba 'que as fosFatases alcalinas se acham lar­

gamente difundidas pelos tecidos animais. o seu ;Iugar no metaboltsmo
celular é ainda obscuro. Inclusivamente. mantém-se incerto o seu ponto
de actuação na osteogénese, processo a 'que mais claramente se encon­

tram ligadas.
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As vastíssimas investigações feitas, nas mais variadas situações
clínicas, dernonstram 'que apenas em dois grupos de 'a.fecções se

observam incrernentos 'apreciáveis da fosfatasémia: I) lesões ósseas

em que haja hiperactividade de um número subsl'an'Cial de osteohlastos
ou condrócitos: 2) lesões hepato-btltares, particularmente quando há

obstrução bihar.
Na primeira hipótese, a patogenia da hiperfosfatasémia é clara.

Com efeito, sabe-se que os osteohlastos e coridrócitos produzem fos­
fatase alcalina. Portanto, a sua actividade exagerada, nos ossos atin­

gidos, determina uma produção excessiva, que a eliminação não com­

pensa, elevando-se a fosfatasémia.
Já é, porém, mais complexa a patogenia da hiperfosfatasémia nas

afecções hepato-btltares. 'afrontando-se essencialmente duas teorias. De
acordo com a doutrina da retenção, a fosfatase alcalina do soro é pràti­
camente toda de origem óssea, Iimitand'o-se o fígado a excretá-]a com

a bílis. 'Desde que haja obstrução biliar, como a fosfatase não atravessa

o rim, fica sem via de eÜminação e acumula-se no sangue. Pelo con­

trário, a teoria hepatógena sustenta que uma fracção írnportante da
fosfatase é de origem hepática (hepatócitos elou epitélio dos ductos
biliares), e 'que a sua produção pode estar aumentada nas afecções
hepato-brlrares. ,imbricando-se esta alteração com as dificuldades de

excreção,
Múltiplo's factos da clínica e inúmeras experiências em animais têm

sido aduztdos em favor de uma e outra doutrina, sem se chegar a um

acordo. A dúvida continua em suspenso. Em qualquer hipótese, não

se esqueça 'que, como dissemos no início deste capítulo, a fosfatase
alcaltna é uma substância que o fígado elimina dificilmente, sendo o

seu teor mais elevado no sangue que na hí.Jis. De resto, não está ainda

provada a identidade perfeita das ,fosfatases de várias origens (ossos,
'fígado, sangue, bílis), podendo vir 'a reconhecer-se que nem todas

seguem o mesmo destino ou, pelo menos, que nem todas são eliminadas
pelo fígado com a mesma facilidade.

Quanto à 5-nucleotidase, trata-se de uma fosfatase específica para

os nucleótlcos que contêm um fosfato esteril icado no carbono-S da

pentose. Ao contrário das Josfa'tases não específicas, ácida e alcalina

que são globulinas a-2, a 5-nucleotidase fica situada na fracção f3. Os
nossos conhecírnentos Îisiológicos e fisiopatoIógicos, a seu respeito, são

pobres, mas afigura-'se provável que seja produzida pelo figado e elimi­
nada pela bílis. Não parece ter qualquer relação com o sistema ósseo.

Compreende-se, pois, que se eleve na obstrução biliar.
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A ,Ieucina-aminopeptidase. por seu turno, é um 'fermento proteo­
lítico. largamente difundido pelo organismo e cuja presença foi também
assinalada no soro. urina. fezes e bílis. A sua origem exacta não é

conhecida. mas os estudos clínicos realizados demonstrem que o teor

sanguíneo só aumenta quando estão envolvldos o fígado ou o tracto

biliar (excepção feita para a gravi,dez. mesmo fisiológica). Afigura-se
provável 'que a eleveção se deva essencialmente a di-ficuldades de excre­

ção. tanto mais 'que a concentração do enzima na bí'lis é muito

elevada. Todavia. não é ainda possive] excluir comp[etamente outras

hipóteses.

III - ETIOLOGIA

São muito numerosas 'as causas susceptíveis de motivar uma

icterícia obstrutiva. 'quer se trate de obstáculos colocados dentro da
árvore biliar. quer de lesões parietais da mesma árvore. 'Com redução
do lumen. quer ainda de compressões extrínsecas.

Num artigo de conjunto sobre icterícias obstrutivas. não nos

interessa detalhar pormenorizadamente cada uma dessas 'causas. cuja

sintomatologia é a,liás hem corrhecída. Pretendemos apenas dedicar

algumas palavras às hipóteses mais frequentes. destacando sobretudo os

dados menos clássicos. e enumerar hrevemente as restantes. para que

não 'esqueçam na consideração do diagnóstico diferencial. chamando a

atenção para algumas aquisições recentes e para 'a experiência pessoal
do autor.

Dentre a longa Íista de circunstâncias eventualmente responsáveis

por uma icterícia obstrutiva. há três que nas parecem merecer relevo

especial. porque explicam a grande maioria dos casos. São elas a litíase

biliar. o cancro do pâncreas e os tumores das 'Vias biliares.
A Íitíase biliar é a causa mais -frequente da icterícia o'bstruti'Va.

Nas formas típicas. 'com cólica hepática hem ,definida. o seu diagnós­
tico é simples. Mas gostaria de chamar a atenção para algumas
situações atípicas. em que se torna necessário pensar.

Em primeiro lugar. qtrando 'a icterícia surge num Ííttástco é geral­
mente devida ao 'encravamento de um cálculo no colédoco. Todavia.
o doente pode apresentar-se Ictértco sem que a via biliar principal
esteja invadida. A simples litíase vesicular. quando clë origem a uma

reacção inflamatória irnportante, em redor da vesícula e do cistico, é

susceptível de comprimir a via bíltar principal e originar icterícia. em

regra discreta.
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Por outro lado, a' cólica hepática não é necessaria nem suficiente
para o diagnóstico da lmase, ou mesmo de uma lesão das vias hiliares.
Embora muito raramente, já tivémos ocasião de observar cólicas hepá­
ticas nítidas ern doentes sofrend'O de hepatite ou de cirrose, sem qual­
quer patologia biliar. Inversamente, a Íitiase biliar pode ser silenciosa,
no episódio actual ou até mesmo ao Íongo de toda a história clínica.
Há alguns anos, vimos um enfermo que, embora referisse có-licas num

passado remoto - sem nunca, aliás, ter ficado ictérico - apresentava,
na altura em que o observámos, uma icterícia obstrutiva abso'[utamente
indolor. Eis alguns elementos da sua história.

J. N. M., de 46 anos, casado, funcionário público. Há dez anos,

teve repetidas cólicas hepáticas, durante dois meses. As cólicas vio­

lentas não voltaram a surgir, mas .ficou a padecer de dores surdas no

hlpocõndrto direito, que por seu turno desapareceram também há

cinco anos. Há .dez meses, começou a queixar-se de prurido generali­
zado. e dois meses .depois teve uma crise diarreica, ,durante 'alguns
dias. No mês seguinte, 'apareceu-lhe febre elevada, acompanhada de

arrepios, e instalou-se a icterícia, sem dores. Este doente, cujo estado

geral era já muito precário quando entrou no hospital. veio a falecer

poucos dias depots, mostrando a autópsia um volumoso cálculo encra­

vado no colédoco.

Recentemente, pudemos examinar um outro enfermo, cuja litíase
foi ainda mais silenciosa. J. A. R., de 75 anos, nada assinalava digno
de registo no seu passado. Há cerca de um mês, ao consultar um esto­

matologista, este ehcontrou-Íhe icterícia, de que não se havia .aperce­

bido e que não se acompanhava de quaisquer queixas. Medica,do pelo
próprio estomatologista. a ictericla desapareceu, para ressurgir 15 dias

mais tarde, com uril\as carregadas e fezes claras, mas sem queixas.
Exame geral negattvo i BiIirrubinémia 21,5 mg 0/00, Fos,fatase alcalina

7,8 UB. SGOT 58,1 U. Siderémia 98,5 y%. Hanger negattva. O estudo

radiológico da árvore -biliar, com Biligra-fina, mostrou uma vesícula

pequena e mal impregnada e levantou a suspeita de um cá'[cu[o na

parte inferior do colédoco. Operado, confirmou-se a existência do
cálculo, estando o colédoco um pouco dilatado e a vesícula esclero­
sada, atrofiada e fortemente aderente ao leito hepátiCO.

Ainda a respeito da htíase, queremos chamar a atenção para o facto
de eh poder provocar um emagrecimento muito acentuado, que deve
ser motivado em parte pelas perturbações dolorosas e dispépticas e con­

sequente di.ficuldade de �limentaçã'O, e em parte pelo mau aproveita-
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mente das gorduras alímentares. O que pretendemos frisar é que a

perda de 10 a 15 kg. num período relativamenle curto, não necessita de
ser atrrbuîda a um processo maligno, pois a 'litíase é capaz ,de exp'licá-Ía.

Finalmente, desejamos ainda Íem'hrar que a irrlormação. prestada
pelo doente, de uma colecístectomía 'Prévia, não invalida o dia,gnós­
tico de litíase. Para além dos cálculos que podem ter ficado nas vias

biliares. ou ter-se formado aí posteriormente, há que admitir ainda
outras hipóteses. Assim, pode ter-se reconstruido uma nova vesícula.
a partir de um coto cístico demasiado longo : ou pode o doente estar

equivocado a respeito da intervenção que l,he fizeram. Em qualquer dos
casos, 'Podem formar-se cálculos na antiga ou nova vesícula. Uma
doente nossa, senhora de 31 anos, fora operada de «colecistectomta» aos

22 anos, por ÍItiase biliar. de que sofria havia dois anos. Os cálculos
viam-st' em coleclstograhas pré-operatórias (Fig. 5) e ,foram corr[lr-

Fig. 5
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mades pela intervenção. A doente procurava-nos ago·ra por queixas

dispépticas vagas. com sensações dolorosas moderadas no hipocèndrio
direito. Ao procurar obter um estudo das vias hi,(jares com Bi'ligrafina,
tivemos a surpresa de vertIícar que a vesícula não fora extraída (Fig. 6).
Felizmente. ainda não tinha cálculos.

Fig. 6

Quanto ao cancro do pâncreas, o seu diagnóstico é consideràve]­
mente mais difícil. sendo em regra a icterícia o sintoma dominante.

Alguns elementos de sernio'[ogia clínica que podem prestar certo auxílio
são uma diabetes de começo recente, uma flebite migratória e um si n­

droma depressivo, com insónias rebeldes. Ao contrário do que clàssica­

mente se .dizia, o cancro do pâncreas provoca frequentemente dores

persistentes, por vezes intensas, em regra localizadas no epigastro,
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irradiando para trás e agravando-se com a rectijlcação da coluna, pelo
que o doente muitas vezes anda curvado 'ou, na cama, evita o decúhito
dorsal. sentando-se em flexão ou deitando-se Íatera'lrnente e meio

enrolado.

Os tumores das vias biliares têm mais interesse para o clínico que
o cancre do pâncreas. De facto, ao contrário deste, seguem muitas

vezes uma marcha rejativamente lenta e viabilizam uma cura cirúrgica
em razoável percentagem de casos. É. por isso. hipótese que não pode­
mos desprezar. A'icterícia que condicionam é. em regra. indolor, e

frequentemente acompanhada de sinais de colangite. O estado geral
do doente mantém-se satisfatório durante longo tempo e a ictericia não

raro exibe flutuações. Com efeito. hii tumores que se reduzem de tama­

nho, por necrose ou hemorragia. e outros que se compertam. nas vias

bi,liares. como uma válvula, que nem sempre origina o mesmo grau de
oclusão. Por isso. e porque o edema e o espasmo, reversíveis. também

desempenham por vezes o seu papel. a icterícia maligna pode sofrer
uma remissão mais ou me no-, completa e mais ou menos duradoura,
facto sobretudo frequente no cancro da ampola de Vater. Terno-Io

observado pessoalmente e jú vimos citada uma remissão completa. com

él duração de 19 meses, numa icterícia por cancro vateriano.

Ao lado destas três causas principais, citemos agora, ràpidamente.
as muitas outras que podem eventualmente surgir. em raros doentes.

-Estenoses biliares (congénitas. inflamatórias ou pós-operatórias)
-Colangite
- Parasitas das vias biliares (Ascaris. Fascíola. etc.)
- Espamos das vias biliare�
- Pancreatites agudas ou crónicas

- Quistos do pâncreas
- Lesões hepáticas (tumores, abcessos. quistos. gomas. esteatose,

doença de Hodgkin. etc.)
- Adenopatias do 'hila ,hepático (tumorais. tu'berculosas, hodgki­

nianas. etc.)
- Lesões gástricas ou duodenais (úlceras. tumores)
- Aderências intra-abdominais (inflamatórias ou pós-operatórias),

Apenas alguns comentários. muito breves. a certas das rubricas

citadas. A fascio[.ase hepática tem sido assinalada. com certa fre­

quência. em Portugal. nos últimos anos. Eu próprio tive ocasião de
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observar alguns casos, todos aliás anictéricos. É pois, 'hipMese em que

importa pensar, tanto mais que oJerece boas possibilidades de diagnós­
tico e tratamento.

A icterícia da esteatose hepática merece uns momentos de atenção,
pelas ligações que tem com a icterícia dos alcoólicos e pelos erros de
conduta a que pode dar origem. Quando a icterícia surge num akoó­
Íico, pensa-se Ihabitualmente em cirrose hepática. Na verdade. essa é

a causa mais frequente e o aparectmento do tom amarelo tem, em 'regra.

mau prognóstico, indicando uma descompensação celular muitas vezes

trreversivel, pelo menos quando a icterícia é intensa. Contudo. um

alcoólico pode ter icterícia por .outros mecanismos.

Em primei·ro lugar. teremos que corisiderar a simples associaç-ão.
ao alcoo.Jismo. de uma causa qualquer de icterícia. Será, 'então. uma

icterícia num alcoólico, e não uma icterícia por .alcoolísmo, v. g .. uma

hepatite virusal ou uma· litíase -biliar.

Noutros casos. porém, a icterícia está de facto ligada il ingestão
do álcool por um mecanismo que não é sempre o mesmo. Pode tratar-se.

por exemplo. duma pancreatite recorrente. cujos surtos se acompanham
de icterícia transit·ória. 'Mais curiosos sâo. po-rém. os casos descritos por

Zieve e as observações de Ballard et al.
Em 1958. Zieve descreveu um síndroma. a que hoje se dá por

vezes o seu nome. observável em alcoóllcos crónicos. com esteatose

hepática e cirrose ligeira ou moderada. Clinicamente. rnantlesta-se por

mal-estar, icterícia. ,hepatomegália. perturbações dispépticas (anorexia.
náuseas, vómitos). febrícula e dores nos quadrantes superiores do

ventre, sobretudo no epigastre e hipocôndrio direito. Laboratortalmenté.
caracteriza-se por !haver hiperlipémta acentuada. com colesterolérnlas

que chegam a atingir IO g "/"", hiperFosfatasémia. Hanger negativa
Po anemia moderada, do tipo hemolítica. O sindroma surge habitual·
mente depois de um abuso alcoólico particularmente grave. mas todos
os sinais, quer clínicos. quer Íaboreroriais. cedem ràptdamente, em

quatro. a seis semanas, a um regime de simples abstenção de álcool.

repouso e dieta apropriada.
A patogenia do síndroma não es'tá completamente esclarecida.

Zieve atribui a icterícia e a hiperlipémia às lesões hepáticas de esteatose

e cirrose. e a anemia hemo<lítka à presença, em circulação. dum liptdo
anormal. provàvelmente uma lisolecitina. Kessel. por seu turno, atr+bui
o síndroma de Zieve à lesão simultânea do Fígado e do pâncreas.

O principal interesse do sindroma reside na possíbtltdade de con­

Fundi-lo com uma obstrução extra-hepática. e alguns doentes têm
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'si,do Íaparotomizados desnecessàriamente. Clinicamente. os melhores
indícios são o alcoolísmo e a grande ,hiperlipémia. Levantada a suspeita.
é fácil confirmá-la pela punçêo-blópsia.

Por seu turno, Ballard, Bernstein e P'arrar puhli.caram. em 1961.

uma série de casos de esteatose 'hepática. que se apresentaram sob a
forma de uma icterícia obstrutiva. Estes doentes ,lembram os de Zieve
por a,lguns dos seus caracteres. mas afastam-se deles por vários outros.

São 'também alcoólicos com esteatose hepática. mas corn escassa ou

nula evidência de cirrose. Frequentemente. queixam-se de astenia.

anorexia. náuseas e vómitos. mas não relerem dores. O fígado é volu­
moso e duro. as urinas escuras e as fezes claras. O quadro laboratorial
inclue quase sempre acentuada hipercolesterolémia e hiperfosfatasémia.
com provas de floculação negativas. Porém. não há anemia. nem hiper­
Íipérnia. O repouso e uma dieta adequada. normalizam ràpidamente a

situação clínica e lahoratorial.
Ballard et al. atribuem a icterícia a colostase intra-hepática. pro­

vàvelmente relacionada com a esteatose e seus efeitos compressivos.
Também este sindroma pode conduzir a uma laparotomia injustlhcada.
a evitar pelo recurso à punção biópsia. que mostrará esteatose e colos­
tase, com escassas ou nulas imagens de cirrose.

A icterícia da doença de Hodgkin nécessita de alguns comentários.

É rara. aparecendo em 3 a 8 % dos casos. segundo a generalidade das

estatísticas. embora um ou outro autor aponte cifras muito mais 'altas.
Trata-se quase sempre de um episódio terminal. surgindo nas últimas
semanas de vida e tendo portanto um significado ominoso. Todavia.
uma que outra vez, pode aparecer precocemente e prolongar-se por

largo tempo. mais de um ano em certos casos. A sua causa pode mesmo

passar despercebida até a uma .fase adiantada. como sucedeu num

caso recente de Juniper. Quando foi hospitalizado pela primeira vez.

o doente estava enfermo há quatro meses. com sintomatologia clínica
e laboratoria,l sugestiva de hepatite virusal de forma colostática. Dada
a duração da icterícia e a impcssíbiltdade de eliminar a ,hipótese de
uma obstrução extra-hepática. foi o doente sujeito a laparotomia explo­
radora. com biópsia do 'fígado. que pareceram confirmar o diagnóstico.
A icterícia persistiu e. um ano depois de ela se ter iniciado. uma

segunda hiópsia hepática 'nada mostrou de decisivo. Só a autópsia. ao

cabo de 15 meses de enfermidade. veio revelar a verdadeira natureza

da doença. Este é, 'Porém .. exemplo ínvu'[gar. Em cerca de 90 % dos
casos. a .icterícia aparece pouco antes da morte. é ligeira e dura em

média duas ;emanas.
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De acordo com o conceito clássico. a icterícia observada na doença
de Hodgkin seria devida à compressão do colédoco por adenopatias
específicas. Esta noção. porém. foi sujeita ùltimamente a uma revisão

completa. Levitan. Diamond e Craver publicaram um esplêndido
artigo em que percorrem a literatura pré-existente e revêm 875 casos

pessoais de doença de Hodgkin. 116 dos quais tiveram icterícia.

Muito embora. nos casos chegados à autópsia. 65 % mostrassem

adenopatias do hilo hepático. a obstrução extra-hepática apenas expli­
cava 3.5 % dos casos de icterícia. A causa principal. presente em

70.2 % dos doentes. era a invasão do próprio fígado pela doença de

Hodgkin. geralmente soh a forma de infiltrados difus-os. localizados de

preferência nos tractos portais. onde exerciam efeito compressivo sobre
os ductos ,biliares. tErn 5.2 % dos casos. a icterícia era devida a hiper­
hernólise. relacionada com a afecção causal. Algumas· icterícias eram

provàvelrnente independentes da doença de Hodgkin. devendo-se a

hepatite (3.5 %). cirrose (1.8 %) ou cojedocojitiase (1.8 %). Finalmente.
em 14 % dos enfermos. não foi possível encontrar uma causa plausível.
Não são raras as formas mistas. por exemplo invasão do fígado + obs­

trução extra-hepática. ou anemia hemolítica associada a a,lguns dos

outros factores. Bouroncle. Old e Vazques apontam ainda a possrhi­
lidade de uma colostase intra-hepática pura. talvez atribuível a efeitos
tóxicos produzidos pelo crescimento ou destruição do tecido patológico.
ou à acção de um suposto virus causal da doença de Hodgkin.

O con hecimento destes fados novos é ímportante, porque só diag­
nosticando correctamente o mecanismo da icterícia que surge na doença
de Hodgkin. poderemos escolher criteriosamente a terapêutica a

adoptar. Estes aspectos serão abordados mais tarde. nos capítulos dedi­
cados ao diagnóstico e ao tratamento.

As lesões gástricas e duodenais raramente provocam icterícia e só

costumam fazê-lo quando se trata de processos tumorais que deram

origem a metásrases hepáticas. Não são, contudo. impossíveis outras

hipóteses. como o exemphlíca o nosso doente M. M.. um motorista

df' 67 anos. Havia já dois ou três anos que se queixava. alternando
crises com períodos de acalmia. As crises duravam .urrra ou duas
semanas e os intervalos de bem-estar prolongavam-se por dois ou três

meses. As suas queixas constavam de epigastralgias. surgindo cerca de
três quarto de ,hora após as refeições e atenuando-se com a ingestão de
alimentos e de alcalinos. As crises fora'm-se tornando mais Ïrequentes
e prolongadas, e há dois meses as dores passaram a ser contínuas. não

Sf' deixando já inFluenciar por alimentos ou alcalinos. Há um mês.
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surgiu a icterícia. acompanhada de prurido intenso. fezes descoradas e

urinas escuras. ,Depois de atingir ràpidamente o auge. manteve-se

estacionária. Na intervenção. vertliccu-se a presença de uma úlcera
duodenal perfurada. com periduodenite e pericolescistite. originando
compressão do colédoco.

IV - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL COM AS ICTERtCIAS
NAo OBSTRUTIVAS

Embora. num caso ou outro. a enfermidade básica 'se encontre

já devidamente rotulada quando surge a icterícia. 'que então não

passa de um eprlenómeno, na' grande maioria dos doentes. a coloracão
'amarela dos tegumentos constltuí o sintoma dominante. Assim. o pro­

blema clínico que se nos põe é o da diagnose diferencial Jas icterícias.

Por outro lado. se é certo que a história clínica nos pode desde

logo ir fornecendo elementos de interesse para o diagnóstico etiológico.
a preocupação inicial do médico é essencialmente a destrínca da moda.
lidade em causa. isto é, a catalogação do caso dentro de um dos grandes
tipos de ictericfa actualmente reconhecidos.

Vamos. pois. encarar os elementos mais importantes de que pode­
mos lançar mão para distinguir as icterícias obstrutivas ,das diversas
formas de icterícias' não obstrutivas.

Começaremos por referir o conjunto de caracteres que definem
uma icterícia obstrutiva. à ,luz do estudo clínico e dos exames comple­
mentares a que podemos lançar mão. Depois. con lrontaremos e�te
quadro com o panorama próprio dos outros tipos de icterícia. tal como

os sistematizámos na Introdução {v. pg. 26). pondo em realce os e'ie­

mentos distintivos.

A sintomatologia geral das icterícias obstrutivas. pode fàdlmente

deduzir-se do que dissemos no segundo capítulo. a propósito da Íi sio­

patologia da obstrução biliar. Os sinais clínicos e os dados laboratoriais

resultam. por um lado. da ausência dos cornponentes biliares no intes­

tino; por outro. da sua regurgitação para o sangue.

A falta d� hí'iis no ,duodeno repercute-se na semiologia por inter­

médio de dois dos seus componentes: os ácidos bi;liares e a bilirrubina.
Da carência des primeiros. poderá resultar uma de,ficiente digestão e

aborção das gorduras. cálcio e vitaminas ,Iipossolúveis. traduzida por

esteatorreia. osteomalácia (Fig. 7. de Sherlock). diátese 'hemorrágica
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Fig. 7

hemeralopia e hiperqueratose pilar. Tais perturbações só costumam

surgir quando a oclusão é intensa e prolongada. A deficiência de elimi­

nação da bilirruhina, por seu turno, leva 'a uma formação escassa ou

mrla de urobillnogénto. que diminui ou desaparece mesma das urinas e

fezes. tornando-se estas mais ou menos descoradas.
A ·regurgitação dos componentes biliares, que encontram tapada

a sua 'saída normal. dá origem, por sua vez', a uma rica semlologia
clínica e 'lahoratoria,1 relacionada com múltiplos componentes da bílis:
ácidos biliares. 'bilirrubina, colesterol. Íermentos.

A acumulação dos ácidos biliares no sangue e nos tecidos constítui,

para Iél maioria dos autores. Iél causa do prurido que muitos destes
enleemos ·referem. Por outro ,lado, ela ocasiona a eliminação urinária

de ácidos biliares. fácil de verificar Iaboratorialmente. A investigação
directa dos ácidos biliares no sangue tem sido largamente limitada pela
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carência de um hom método de dosagem. Recentemente. porém. o in­

conveniente parece ter sido removido e começa a crescer o interesse

pela determinação da colalémia nos hepáticos. Normalmente. predo­
minam os ácí dos trihidroxílicos (cerca de 1.4 mg %) sobre os dihidro­
xílicos (cerca de 0.4 mg %). com uma relação de 3 'a 4/1. Nas icterícias

obstrutivas. a colalémía aumenta. mas a proporção mantém-se.

A regurgitação da bilirrubina é a causa Imedtata da coloração
ictérica. Como o pigmento já passou pelo fí�ado. encontra-se no soro

bilirrubina conjugada. que. consequentemente. dá uma reacção de
van den Bergh directa e se elimina pela urina. Contudo. a bilirrubina
não conjugada tamb'érn costuma 'existir em quantidade excessiva. como

aliás sucede praticamente em todas as modalidades de icterícia. A

razão do ·facto não é bem clara. Pode dever-se à relativa inibição da

g,licorono-conjugação. por acumulação do produto final. como é próprio
das reacções enzimáticas. Pode também resultar de uma acção cornpe­

titiva dos ácidos biliares ou ·da bilirrubina conjugada sobre a captação

hepática da bilirrubina não conjugada.
!\. coiesterolémta está habitualmente elevada nas icterícias obstru­

tivas. atingindo por vezes cifras altissimas. No capítulo da fisiopa­
tologia. vimos a razão do fenómeno. Não devemos esquecer. porém.
que a taxa ·do coles'terol está sujeita a inf,luências múltiplas (constitucio­
nais. alimentare·s. metabólicas. endócrinas. etc.). pelo que não pode ser

consíderada um índice'muHo .fiel da obstrução biliar. Quando muito

intensa 'e prolongada. a e1levação da colesterolémía pode originar

manilestações de xantoma'tose. sohretudo nas pálpebras (xantelas­
ma) e nas superfícies cutâneas de extensão '(xantomas tuberosos-

Fig. 8
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Fig. 9

Fig. 8. de Sherlock) (129). por vezes mesmo nos ossos (.Fig. 9. de

Sherlock) (129).

Por último. certos fermentos que normalmente se encontram na

-bílis. vêm a sua taxa sanguínea mais ou menos nitidamente acrescida
em caso de obstrução biliar. A par da fosfatase alcalina. já clássica.
estudam-se modernamente. sobretudo. a S-nucleotidase e ci leucina­

-aminopeptidase. Posteriormente faremos referência mais detalhada a

este problema.

Além de utilizar os elementos que se eliminam com a bílis. no

jogo fisiológico espontâneo. pode ainda o clínico documentar-se sobre
a permeabtltdade biliar. recorrendo à administração de substâncias
estranhas. cuja excreção sabe fazer-se também por aquela via. Têm

sido utilizadas sobretudo a hromossulfta,leína e o rosa bengala.
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Qualquer dos dois corantes foi empregue. inicialmente. com o

fim de estudar a capacidade excretora ·do hepatócito. isto é, como

índice de insuficiência .hepática. Pára tanto se recorria à dosagem do
corante que permanece no sangue. um certo tempo após a injecção
endovenosa de uma dose adequada. Esta técnica clásslca não serve.

todavia. para o diagnóstico da obstrução biliar. como é óbvio. Em
primeiro Íugar. porque é inrIuenciada pelo estado da célula hepática.
Depois. porque em todas as icterícias de regurgitação o corante se

escapa para o sangue. acompanhando a bilirrubina. através de vias

anómalas. ,haja 'ou não oclusão hi'liar. Por isso. e apesar das correcções

que alguns. como Zieve. Hanson e Hill procuraram introduzir-lhe. é

manifesto que as provas em questão. tal como foram originàriamente
concebidas. não podem servir o fim que temos em vista. Há. contudo.
maneira de ladear a dificuldade. como muito engenhosamente tem

sido feito nos últimos anos.

Um primeiro artifício. fàcilmente imaginável, consiste em estudar
() aparecimento. no duodeno. do corante injectado. A rapidez e o

volume do seu fluxo. já poderão dar-nos uma ideia da permeab+Íidade
biliar. muito embora não estejam isentos de interferência por parte ·dos

fenómenos de insuficiência hepática e de regurgitação biliar. Do ponto
de vista do doente. há que acrescentar a incomodidade da tubagem
duodenal necessária. aliás perfeitamente aceite pela grande maioria.

sem resistência de maior. Normalmente. o corante aparece no aspirado
duodenal 7 a 20 minutos depois da injecção. Nas obstruções hiliares

incompletas. apenas surge ao cabo de 25 a 45 minutos. Na obstrução
total. não chega .a mostrar-se.

A moderna utiIização dos radioisótopos em Medicina. abriu ainda
mais rasgadas perspectivas às provas de eliminação de corantes. É
fácil marcar o rosa bengala (que é a tetraiodotetraolorofluoresceína).
com iodo radioactívo, e seguir-Ilhe as 'Vicissitudes através do organismo.
por meio de contadores. Inicialmente. apenas se calculou a captação
do corante pelo fígado. por contagem 'externa. a nível da região hepá­
tica. Mais tarde. juntaram-se duas outras contagens: uma no abdómen.
capaz de indicar a entrada do corante no intestino; e outra na cabeça.
para informar sobre a substância que persiste em circulação. O facto
de o rosa be.nga,la ser pràticamente eliminado apenas pelo fígado e não

ser reabsorvido a partir do intestino. torna válida a Significação atri­

buída às curvas obtidas. Ainda mais recentemente. Brent e Geppert.
propuseram uma nova modificação que torna o teste ainda mais ele­

gante. pois medem a excreção do corante marcado. nas fezes e na
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'urina. Ohadini e Sass-Kortsak adoptaram e aperfeiçoaram esta técnica.

afirmando que ela é susceptível de revelar pequenas variações no grau

da permeabrltdade hiliar. impossíveis ,de descobrir pelos métodos sernio­

lógicos convencionais.

Norma,lmente, o rosa hengala surge no intestino 12 a 15 minutos

após a injecção e a partir desse momento a sua concentração sobe

ràpidamente. ,Na obstrução pareia], a demora é maior 'e na obstrução
total o corante não aparece. O rosa bengala retido no fígado é degra­
dado, sendo o iodo libertado e eliminado pela urina. O corante doseado
nas -fezes (amostra de 72 horas) deve exceder 70 % da quantidade
injectada, na técnica de Ghadini

_
e Sass-Kortsak.

A concluir os aspectos bioquímicos da obstrução biliar. quero

chamar a atenção para a possíbtltdade de certas dissociações, na elimi­

nação de produtos vários. Como índice de obstrução hiliar. a elevação
dos Fermentos no sangue é', sem 'dúvida, mais fiel que a hlpercolestero­
lémia (a'fectada por 'tantos factores). e mais sensível que a híperbtltr­
rtrbinémla. A última asserção pude parecer estranha; contudo. foi a

clínica que lhe deu juz e a sua explicação 'é talvez mais Fácil do que

parece.

Com efeito, a fosfatasémia normal mantém-se estável gra(as a um

equilíbrio entre a produção e as perdas (excreção, degradação e depó­
sito nos tecidos). Se urn dos parâmetros variar.. os outros sofrem um

ajustamento. de molde a estahelecer um novo equrlíbrto. 'embora a nível
diferente. A gama quantitativa deste ajustamento é muito lata, como

se torna evidente ao veri licar que dois doentes. ambos com obstrução
completa do colédoco, podem estabilizar a sua ,Fosfatasémia em valores

décuplos um do outro.

,O que sucede com a fosfatas·e alcaltne. acontece com outros com­

ponentes da hílis. a começar pela bilirrubina. Também esta acaba por

estahilizar-se num novo nive], por reacerto entre a produção e as perdas.
Ora estes ajustamentos fazem-se independemente para cada

substância. em função dos respectivos parâmetros. Nada surpreende.
pois, 'que sigam destinos largamente independentes. o contrário é que

seria surpresa.

Ainda se não conhece bem o mecanismo regulador Je qualque..

das substâncias. mas alguns aspectos são já evidentes. Assim. por

exemplo. sabe-se que a hilirrubina pode eliminar-se através do rim. ao

contrário da fosfatase. e este simples Facto pode contrtbuir, como é

óbvio. e para uma mais nítida elevação do FosFatasémia. A chamada
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«dissociação bilirrubina-fosfatase» é mais uma das .fa,lsas ideias alaras
da Medicina.

Na prática. não devemo.s eliminar a ·hipótese de obstrução biliar
pelo simples facto de não ser excessivo o teor sanguíneo de um dos
componentes da bílis. ainda mesmo que ele seja a bilirrubina. Esta
pode. com efeito. s'er normal em obstruções parciais. susceptíveis de ser

reveladas por outras provas. em especial pela fos·Fatase alca,lina e pela
eliminação de corantes. A conjugação destas provas com a história
clínica e com outras investtgações complementares, pode conduzir a um

diagnóstico que. doutra Forma. nem seria suspeitado.

Finalmente. ainda dispomos de urn.outro meio para nos i,nformar­
mos acerca de uma obstrução biliar. ReFiro-me ao estudo radiológico
da árvore biliar.

Em termos gerais. a colecistograha deve começar por via oral. já
porque é mais prática e menos arriscada. já por haver casos ern que

a densidade alcançada é tão intensa. com o método endovenoso. que

não se distinguem os cálculos presentes na vesícula.
Se a colecistcgraha oral clássica falhar. deve' usar-se uma técnica

tntensthcada. arlministrando nova dose reforçada do produto opaci­
ficante. no momento. em que ,se verifica a negatividade do colec!s-

tograma.
.

Se a própria colectstogre lie oral íntensílicada Fal'har. a colangio­
grafia endovenosa tem o seu cabimento. como o 'tem ab initio nos

indivíduos colecistectomizados. segundo a maioria dos autores. Con­

tu'do. mesmo na ausência de vesícula. a cojecistogre'[ia oral é suscep­

tível de visualizar o colédoco.
Em qualquer hipótese. o cuidado rnettculoso na preparação do

doente e o rigor técnico do exame (doses. posição. ,horário dos disparos).
são de uma importância crucial para a obtenção de um bom estudo.

A tomografia pode cornplernentar muito ùtílmente a colangíogralta
intravenosa, mormente no estudo da porção terminal do colédoco, que

é, em regra, a zona menos bem visual izada.

Porém, tanto a colecistograha oral. como a colangtograjta intra­

-venosa vêm a sua utilidade muito cerceada pela presença de icterícia.

Compreende-se. A própria célula hepática pode ter dificuldade em

captar e eliminar o produto d� contraste e este é susceptive] de esca­

par-se pelas mesmas vias que levam à 'hiperbilirruhinémia. Inclusiva­

mente, a sua adminístração nem sempre será inócua, se o fígado estiver

sèriamente lesado.
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Por todas estas razões. não é costume recorrer aos métodos cita­

dos. em face de icterícias intensas. Uma bilirrubinémia de 50 mgr o/OD
poderá constituir o ·limite genérico de utilização destas técnicas.

Mesmo dentro d·estas limitações. só um exame positivo terá valor. por­

quanto a negatividade da visualização pode radicar-se em causas

estrarrhas il obstrução bi·liar. como vimos.

Além des métodos correntes de colecistograjia oral e de colangio­
grafia intra-venosa. há ainda duas outras técnicas de que poderemos
lançar mão. em casos especiais. Contudo. ambas elas estão também
contraindicadas em face de uma icterícia severa. Não se aplicam. pois.
aos doentes em que não podemos usar os métodos clássicos. mas sim

aos casos em que estes falham. Os dois processos a que me refiro são

a colangtogra+ía peritorieoscópica e a colangiogralia transhepática
percutânea. Cronoló�icamen'te propostas por esta ordem. empregam-se

actualmente na sequência inversa. Isto é. se as técnicas clássicas não

resultam. tenta-se a colangiografia transhepátíca percutânea. introdu­

zindo. cegamente. uma agulha na espessura do Fígado. até encontrar

um ducto biliar. e injectando então o produto de contrasté. Se a técnica

falhar. pode tentar-se a colongio�rafia peritoneoscópica, "Ou seja. a intro­

du(ão directa de contr asre na vesícula ou nas vias biliares. sob con­

trolo laparocópico. Por serem estas duas técnicas menos conhecidas.
apresentamos seguidamente duas ima�ens representativas (Fig. IO e II.
de Royer (113).

Fig. 10 - Colangiografia peritoneosc6pica, mostrando um carcinoma da vesícula.
que comprime parcialmente o cístico, o hepático e o colédoco
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Fig. ll-Colangiografia transhepática, mostrando cálculos na vesícula e no

colédoco

Assim revistos os dados semiológícos de vana ordem, susceptíveis
de definir uma obstrução hiliar, cabe-nos agora discutir, sempre em

termos genéricos, a diagnose diferencial das icterícias obstrutivas com

os 'outros tipos d� icterícia, seguindo a ordenação apontada na classi­

ficação que propusemos ('V. pg. 26).

a) lcterícias por erífropoiese ineficaz

Em primeiro Íugar, não encontramos nestes casos - aliás extre­

mamente raros - os critérios de obstrução bi-liar, 'acahados de expor.

Depois, tão-pouco achamos sinais clínicos ou bioquímicos de

insuficiência hepática ou de ·hiperhemólise. Nada sugere também a

colostase intra-hepática, ou defeitos d,a bilirrurbinoferese ou ,da g'lico­
rono-conjugeção.

A par destes dados de carácter negativo, dispomos igualmente de

alguns elementos positivos. A anomalia surge muitas vezes integrada
em determinadas situações hemato!ógicas. como a anemia pern iciosa. a

ta,lassémia (major ou minor), anemias refractárias. mielosclerose /
e
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doença de DiGuglielmo. Não ·é ,de regeitar, porém, que possa aparecer

a título isolado, por vezes com carácter .famihar, provàvelmente filia,da
em erro metabólico congénito.

Levantada a suspeita. o diagnóstico pode !habitualmente ser feito

por métodos acessíveis a qualquer laboratório: mielograma revelando
uma eritropoiese activa, em contraste com a cifra baixa de retículócttos.

Nos casos duvidosos, é necessário recorrer a técnicas mais ,finas, como

o «turnover» do ,ferro plasmático, a utilização do radio'lerro. a excreção
Iecel do urobtltnogénto e o cálculo da duração de vida dos eritrócitos.

b) Icterícias hemolíticas

São numerosas as causas de icterícia hemolítica, urnas por del'eitos

congénitas, outras adquiridas. Entre as primeiras, poderíamos citar a

doença de ,Minkowski-Chauffard, o favismo, a talassémia, a drepano­
citose. Entre as segundas, as formas imunológicas [incompatfb+ltclacles
de grupo sanguíneo, auto-anticorpos), infecciosas '(sepsis de anaeróbios.
paludismo) e tóxicas (cogume,los, drogas, toxémia gravídica).

Corno muitas das entidades citadas têm a sua individualtdade pró­

pria, impõem-se fàcilmente ao espírito do clínico, que não tem dificul­
dade em ident ijicá-Ías.

Por outro lado, tomadas corno grupo, possuem características

gerais bem definidas, que raramente se prestam a confusão com a

icterícia obstrutiva. Os dois elementos dominantes, cada um dos quais

possui a sua fenomenologia clínica e laboratorial peculiar, são a con­

servação da permeabilídade biliar e a existência de hiperhemólise.
Mantendo-se patentes as ·vias biliares, a icterícia não alcança, em

regra, .grande intensidade (r�ras vezes a hilirruhinémia excede
100 mgr %0), as fezes não descoram (pelo contrário, são pleiocrómicas),
não há perturbações devidas à faIta de bí,lis no intestino, nem regurgí-,
tação dos cornponentes biliares. A bilirrubina presente no sangue não

é conjugada, e por isso mesmo não se elimina com a urin�. Esta con­

tém 'apenas uma' quantidade excessiva de urobi.Jinogénio, como igual­
mente sucede com as fezes. Não há modificação no ciclo dos ácidos

biliares, cujo teor hemático é normal. O colesterol e os fermentos (fos­
fatase alcalina, S-nucleotidase, leucina-aminopeptidase) não se elevam
no sangue. O estudo radiológico das vias bi.Jiares não mostra altera­

ções (salvo nos casos, raros, em que se formam cálculos de btlírru­

binato ,de cálcio). Em sumo, faltam os caracteres própríos da obstrução
biliar, definidos .antertormente.
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A 'hipel'hemólise dá, pela sua parte, origem a uma sintomatologia
clínica e ,laboratorial própria. Quase sempre existe anemia, que pode
ser muito pronuncíada, e se faz acompanhar de ·aumento dos retícu]ó­
citos e de reacção medular 'híperplástca. É frequente 'a esplenomegá]!a.
O urohlltnogénío fecal e urinário está aumentado. Nas formas corren­

tes, tanto basta para afirmar a hiperhemóltse. Há, contudo, situações
mais difíceis, de hemólise muito discreta ou compensada, que exigem
o recurso a técnicas ,hematológicas mais delicadas, em particular ao

,cálculo da duração de vida dos eritrócitos.
'

c) Icterícia.s por defeito da �ilirrubinoferese
Neste grupo se incluem os síndromas de Dubin-Johnson e de

Rotor, talvez também o síndroma de Gilbert, ou alguns dos seus casos.

Este último distingue-se f'àdlmente pelo carácter familiar. a 'ausên­

cia de sintomas a acompanhar a icterícia e o t ipo não conjugado da

bilirrubinémia. Não há 'qualquer sinal de obstrução biliar.

No síndroma de Rotor, a aproximação com a icterícia obstrutiva
é um pouco maior, mas ainda muito vaga. No soro existem os dois

tipos de bilirrubina e a retenção de bromossuHtaleína costuma ser

nítida, mas as queixas clínicas sâo raras, a doença tem carácter

familiar, não há sinais de obstrução biliar e o colccistograrna é

normal.
No síndroma de Dubin-Johnson, já a conjusão com a icterícia

obstrutiva é mais fácil. A associação de icterícia, queixas dispépticas.
dores ahdominais, urina carregada, 'híperbiltrrubínémia de reacção

directa e cojecistograjia negativa, têm levado alguns doentes à mesa

operatória. Contudo, o erro pode ser Íàcijmente evitado, desde que se

pense na hipótese do Dubin-Johnson. O seu carácter famihar, a icte­

rícia crónica flutuante ou mesmo íntermitente. sem rebate geral apre­

ciável e a normalidade das provas de permeabíltdade biliar - excepção
Íeita apenas para as que envo'ivem .a função excretora de corantes e

contrastes radíológtcos - sugerem claramente o diagnóstico. A con­

firmação é fácil de obter pela punção-biópsia, ao revelar a acumulação
do pigmento característico.

d) Íctericias por defeito da glicorono-conjugação

Muitos autores incluirão rieste grupo todos ou, pelo menos, alguns
dos casos de sjndrorna de Gi,lbert, cuja diagnose diferencial foi já'
discutida na rubrica anterior.
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As outras hipóteses - icterícia fisiológica do recém-nascido. icte­

ricia dos prematuros e sindroma de Crigler-Najjar - interessam sobre­
tudo o pediatra. que não encontrá geralmente dificuldade em reconhe­
cê-las. A carência de glicoronil-transferase pode ser evidenciada do­

seando o fermento no tecido hep·ático obtido por biópsia.

e) Icterícia.s por lesão hepato-celular

Este é um dos tipos ,de icterícia mais frequentes na clínica. Por

isso e porque a conduta terapêutica é radicalmente diferente. cons­

titui uma das modalidades que mais importa distinguir da icterícia

obstrutiva.
São múlttpjas as lesões ,hepáticas. susceptíveis de originar icterícia:

hepatites virusais. ,hepatites tóxicas. cirrose, leptospirose. processos

malignos. Nem todas. porém, criam ao médico idênticas di-ficuldades,

já que em algumas a icterícia se faz acompanhar doutros sintomas

mais ou menos característicos.

Assim. a cirrose hepática. quando origina icterícia. está quase

sempre em fase avançada, e nessa altura exibe outros sinais de des­

compensação celular e portal. As provas de obstrução biliar são nega­

tivas, enquanto os testes de ínsu'[icíência .hepática revelam uma posi­
tividade franca. Mas r�ramente, pode surgir discreta icterícia numa

cirrose compensada. em que as provas de função ,hepática podem
manter-se normats. Ainda nesse caso, porém, nada ·faz lembrar a

obstrução hiliar, nem clínica. nem lahoratoria'lmente. e a punção-biópsia
revela a verdadeira situação.

Na leptospirose clássica. a associação de icterícia com diátese

hemorrágica. urémia e leucocitose, é muito expressiva. Contudo, são

hoje mais vulgares. pelo menos na Europa, as .formas menores. em que

o doente pode, de facto. apresentar-se essencialmente como um ictérico.

Foi o que sucedeu. por exemplo. no enfermo A. S. A., um trabalhador
rural. de 53 anos. Adoecera ,havia 15 .dias. de maneira brusca. em plena
saúde. Nos dois primeiros dias, sentiu apenas cefaleias e dores pelo
corpo; no dia seguinte. teve alguns arrepios. A partir do quinto dia,
os sintomas anteriores passaram a acompanhar-se de anorexia absoluta,
<.tstenia acentuada, insónias e obstipação. No nono dia, a mulher
fez-,lhe notar que tinha as conjuntivas amarelas. Verífícaram também

que as urinas eram escuras e as fezes descoradas. O exame clínico
com nada contribuia de decisivo. Porém. os estudos laboratoriais foram
muito interessantes, Além da ,hiperbilirruhinémia de reacção directa.
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com pigmentos e ácidos bi,liares na urina, e da posittvtda'de das provas

de Hanger, Mac Lagan e Kunkel. revelaram uma urérnia de 1,2 g 0/00
e uma leucocitose de 26.200. A suspeita então posta foi confirmada pela
positividade franca da reacção de aglutinação para 'a leptospirose
ictero-hemorrágica.

Quanto aos processos malignos que envolvem o fígado, o seu

diagnóstico pode ser muito fácil ou muito difícil. Nalguns casos conhe­
ce-se a existência de uma neoplasia maligna algures "e assis/te-me mais

larde ao aparecimento de icterícia, com ,hepatomegália nodular ràpi­
Jamente progressiva. Então. as dúvidas pràticamente não existem. Pelo
contrário, elas surgem Fre.quentemente nos tumores primitivos e nas

formas secundárias de que se desconhece o foco inicial. O processo

pode ser suficientemente difuso para originar uma autêntica obstrução
i ntra-hepática. com a respectiva fenomenologia clínica e hioquímica.

Quais são, nesta emergência, os dados mais valiosos para uma

destrinça com as obstrucões extra-hepáticas? Em primeiro Íugar. os

caracteres do fígado podem ser elucidativos, desde que ele se apresente
francamente nodular. Depois. a ausência do sinal de Courvoisier-Terrier
ajuda a eliminar as obstruções haixas. embora não seja uma lei in'fa­
líve!. Os dados bioquímicos têm pouco vador, como é óbvio. (Só na

ausência de icterícia. valores elevados da bromossulftaleína. da fos­

fatase alcalina e das 'transminases. sobretudo da SGOT. podem ter

alto valor). O diagnóstico deverá fundamentar-se essencialmente nal­

guns processos de investigação mais directa. em particular o estudo

radiológico. a cintijogra'[ia, a peritoneoscopia e a punção-biópsia.
O estudo radiológico é válido na medida em que consiga demons­

trar a permeabllrdade das vias biliares extra-hepáticas. Poderá lançar
mão de qualquer das técnicas anteriormente descritas. começando
evidentemente pelas mais simples. Na cojangiogra'[ia tre nshepática
percutànea, a mera posltividade ou negatividade do exame tem já
grande valor. Com raras excepções. num e noutro sentido. a colangio­
grafia é positiva nas icterícias pós-hepáticas e negativa nas hepáticas.
porque só nas primeiras 'há dilatação das vias biliares que permita 'Ü

êxito do método. ,Note-se. entretanto. que a colangiografia não nos

elucida so'bre a sede. extensão e natureza da eventual lesão intra­

-,hepática.
,Mas. a.lém de se prestar ao estudo da perrneabiltdade biliar. o

exame radiológico também pode ser dirigido directamente it demons­

tração das lesões focais. graças à angiograf(a. Por aortogralia directa.
cateterismo arterial. cateterismo supra-hepático ou esplenoportogra lía.
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tenta-se a visuælização das estruturas vasculares intra-hepáticas. para

descohrir a sua eventual distorsão por presença de lesões focais. A

experiência é ainda pequena a respeito destes métodos. que têm contra

si as dificuldades técnicas. a incomodidade e algum ris·co.
Ainda outro artifício 'que pode auxiliar o clínico no diagnóstico das

lesões Jocais do fígado é a radiografia com pneumoperitoneu.
A clntilograjia ou gamagrafia é uma técnica moderna. elegante e

inócua. cujo futuro se apresenta promissor. Injecta-se. na veia. uma

dose adequada de um produto. marcado com iodo radioactive. e que

seja captado pelos hepatócitos (caso do rosa -bengala) ou pelas células
de Kupffer (caso do ouro coloidal). O isótopo acumulado no fígado
emite radiações y. as quais. incidindo sobre uma substância f'luores­
cente, produzem impulsos luminosos. cintilações. que uma aparelhagem
apropriada transmite a um sistema de inscrição (papel ou emulsão
fotográfi·ca). Assim. dbtém-se uma imagem que nos .dá ideia do

volume. forma e posição do fígado. AI'ém disso. se .houver. dentro do

órgão. formações de estrutura diferente. ·que não têm a mesma capaci­
dade de capatação do produto injectado. as áreas respectivas aparecem

como manchas claras dentro do cintilograrna ,hepátiCO.
O processo é. como se vê. extremamente cómodo para o doente.

Também não envolve risco aprecíáve] de radiação : no entanto. alguns
recomendam que se evite. sempre 'que possível. nos adolescentes que

ainda não atingiram a maturidade sexual. Tem o inconveniente de exigir
aparelhagem díspendiosa. só ao alcance dos melhores ,hospitais. Além
disso. sofre as suas limitações. já que um processo patológico deve ter.

pelo menos. 2 cm de diâmetro para poder ser reconhecido. Por outro

lado. como o registo da radloactívídade apenas se faz até a uma pro­

fundidade de 3 cm. é de toda a conveniência obter imagens em várias

posições (decúbito dorsal. lateral direito e lateral esquerdo). Parece

igualmente muito recomendável o conselho de Wagner et al., que

sobrepõem o cintilograma a uma radiografia da parte superior do
abdómem, colhida já com o doente deitado na mesa do exame. Três

pequenas marcas de chumbo sâo fixadas à pele. com adesivo. sobre o

apêndice xíjóíde, na parte inferior do rebordo costal direito e a meia­

-distância entre estes dois pontos. O detector de radiações é centrado
sucessivamente sobre cada um daqueles pontos e ligado. de molde a

produzír uma mancha negra. que se fará depois coincidir com as

marcas de chumbo na radiografia.
Algumas imagens aproveitadas do trabalho de Wagner et al. (126)

(Figs. 12 a 16) documentam a valor da cmtíjografia. que é parttcu'[ar-
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Fig. 12 -Cinlilograma normal

Fig. 13 - Abcesso amibiano
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Fig. J 4 - Abcesso sub-frénico

Fig. 15 - Metástase tumoral, de origem pancreática



Fig, 16 - Metástases hepáticas múltiplas

mente grande no diagnóstico das lesões que se encontram 'fora do
campo de visão do peritoneoscópio.

Não estando em causa a hipótese de icterícia obstrutiva. é pre­

ferível usar o ouro coloidal. porque não aparece no intestino. onde
poderia causar dificuldades de interpr;etações das sombras. Porém. se

o que pretendemos é justamente verblicar se 'há obstrução biliar. deve­
mos uti'[lzar o rosa hen gala. porque sendo excretado pela árvore <biliar,
além de nos fornecer a imagem do fígado. pode ainda permitir-nos.
graças a um novo cmtílograma. colhido mais tarde sobre o intestino.
obter informações acerca da permeabblidade biliar.

Na Íeitura dos ctnfilograrnas. é necessário evitar algumas causas

de erro grosseiras. Por exemplo. em face de urna insufiência hepática
séria. a concentração do produto é deficiente. quer se trate do rosa

bengala ou do ouro coloidal. Nestas circunstâncias. ,há uma clarifi­
cação difusa da imagem. que não deve ser interpretada como tradu­
zindo 'a presença de metástases múltiplas. A diferen�iação pode ser

feita se houver o cuidado de registar a contagem máxima obtída sohre
o fíga'do. A presença de uma área de infi:ltração adiposa, ou a acen­

tuação do entalhe existente entre os dois Íobos. quando o lobo esquerdo

59



se hipertrofia, podem igualmente sugerir a presença de uma lesão.
tumoral.

Não. possuirnos ainda uma ideia firme acerca do. valûr da cintilû­

grafia. Alguns autores mostram-se entusiasbas. atri"buindû-l'he uma

fidelidade superior a 90 %. mas outros marulestam-se mais cépticos.
Há que aguardar uma maior acumulação. de dados,

A perítoneoscopia ûferece a grande vantagem de fa'cultar a obser­

vação. directa do. fígado.. da vesícula e de alguma eventual Íesão. Além
disso. permite a prática de uma colang iograjia ou de uma punção­

-biópsia sob contrô]o visual. A técnica é relativamente simples e

anódina, mas só válida para uma porção .!imitada do. ahdómen. Os

seus dadûs podem ser ainda valorlzados pela fûtûgrafia a cores,

Finalmente. a punçâo-biópsta merece também um Íugar de re'levo.

Cûntudû. é fácil de imaginar a sua limitação. nûs processos ,fûcais. Um
exame negativo. não. se presta a interpretações definitivas. e a hiópsia
deverá ser. sempre que possive]. dirigida. 'quer pelos dadûs da palpação,
quer pela cintilûgrafia. quer ainda pela peritoneoscopia. Mesmo. que

se não. depare com a neoplasia. a biópsta é por vezes útil. D� facto.. a

lesão. pede causar uma estase biliar lûcaL por compressão das vias

biliares vizinhas. Pûrtantû. imagens de colostase. na ausência de icte­

rícia. sugerem uma lesão. fûcal. em particular metastases cancerosas,

O caso. especial da doença de Hûdgkin merece algumas conside­

rações. na sequência das ideias já antes expostas (v. pg. 41). Vtrnos

então. que a icterícia pode ter. na doença de Hû'dgkin. patogenias
diversas e a averiguação. do. mecanismo. em causa influencia directa­

mente a escojha da terapêutica. Infelizmente. porém, é pobre a corre­

laçãû entre a patogenia da icterícia e os dados clinicos e Íaboratortats.
Corno o que mais nos importa saber é se ihá invasão. do. fígado. pelo.
granulûma. o melhor processo é ainda a puncão-blópsta. muito. embora
um resultado negativo. não. permita invalidar a hipótese. Há que ter.

também. em consideracão. que um número. apreciável destes doentes

solrem de trombope nia. não. se devendo. praticar a biópsia com menos

de 100.000 plaquetas/mm".

Dentre as diversas fûrmas de icterícia parenquím atosa, as mais

frequentes. e que maiores dificuldades n os causam na diagnose dife­
rencla]. são. porém. as devidas a ,hepatites. virusais ou tóxicas. As

primeiras são de observação corrente e. apesar de todos os eslorços
feitûs. ainda não. fûi possive] isolar o agente causal. nem achar um

teste diagnóstico. especíhco. Quanto. às ,hepatites tóxicas. a sua fre-

60



quência parece cada vez maior. devido ao uso e a-buso. sempre cres­

centes. da quimioterápia e ao acréscimo dos riscos industriais. Encon­
tram-se. na Íiteratura médica. referências a casos de hepatite provocada
por variadíssimos tóxicos. Só entre os que originam lesões hepatoce­
lulares (as únicas que neste momento nos interessam). podemos citar:

tetracloreto de carbono. tetracloretano, tetracloretijeno, cloreto de ettlo.
cloreto de mettlo. clorofórmio. D. D. T.. muscarina. naltaleno, deri­
vados do benzeno, cinchofena, Iproniaz.ida, outras 'hidrazinas inibi­
doras da mono-amino-oxidase (fenilprazina, isocarboxazida, fenelzina),

.

fenacetil-ureia, difenil'hidantoína. mejentltoína. trtmetadiona. parame­

tadtona, ácido isonicotínico, i;oniazida, etionamtda, pirazinamida. ácido
-,

paramlnossaltcílíco. metahexamída. carbutamida, zoxazolamina, ,fenin-

diona, oleandomicina, eritromicina, doranfenicol. sulfonas, arnodia­

quina. cloretilamtna, dorambuciíl. 6-mercaptopurina, uretane , ,feni,lbu­

tazoria, probenecide e proptlttourací]o.
Nas formas típicas. o diagnóstico diferencial é simp'[es. Em pri­

meiro lugar, os dados etiológicos ou epidemro'[ógicos (ingestão' de ',dro­

gas. epidemia de ,hepatite -in'fecciosa). depois a sintomatologia clínica

própria de cada caso e finalmente os testes bioquímicos, revelando
insuficiência hepática e boa permeabtlídade biliar, hastam para escla­
recer a situação.

Não são, contudo, raras as formas atípicas ou impuras. Por exem­

plo, no auge de uma hepatite há sempre um grau apreciável de col os­

tase, posto que, em regra. íncornpleta e de curta duração. Por seu

turno, a obstrução -biliar vem a repercutir-se sobre o estado do próprio

fíga·do. Nestas condições. a tarefa do médico pode tornar-se muito mais

ingrata. Além dos dados clínicos, que é indispensável valorizar sempre

cuidadosamente, quais os meios cornplementares mais valiosos?
Do estudo dos pigmentos biliares podemos colher alguns ele­

mentos. A Ihiperbi.Jirruhinémia é, nos dois casos. feita à custa de ambas

as hilirruhinas, conjugada e não conjugada. De um modo gerai(, o pre­

domínio da -bilirrubina conjugada é mais nítido na obstrução biliar,
mas não é possível estabelecer regras seguras. ·Modernamente, têm sido
feitos estudos cromatográficos dos vários pigmentos biliares, sugerindo
BoUman que predomína o monoglícoronato nas ictericías parenquima­
tosas e o diglicoronato nas icterícias obstrutivas. Há. contudo. uma

apreciável sobreposição de valores. entre os dois grupos. A.lém disso, o

método de dosagem é. difícil. demorado e algo incerto, não se prestando
para a rotina clínica, pelo menos por enquanto. Na semiologta pig­
mentar, o elemento mais va-lioso é ainda o que se colhe da dosagem
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do urobilínogénío na urina, alta nas formas parenquimatosas, baixa ou
nula nas ,obs'trutiv,as, Contudo, a ,dosa,gem rigorosa é tècnícamente

muito difícil e as simples determinações semi-quantitativas, de ocasião,

têm um valor muito duvidoso,

Ùltimamente. tem-se procurado colher elementos da dosagem dos

ácidos biliares no sangue, graças ao aparecimento de técnicas mais

aceitáveis, 'Não é pràpriamente a cifra total que interessa, já que esta se

eleva, tanto nas icterícias parenquimatosas como nas ohstrutivas, O

que importa é a dosagem di.ferenciall dos ácidos di e tri,hidroxílicos,
Normalmente predominam os ácidos trihidroxílicos (cerca de 1,4 mg %)
sobre os dl'hidroxilicos (cerca de 0.4 mg %), com uma relação de 3

a 4/1, Nas ictericias obstrutivas. a colalémía sobe, mas a proporção
mantém-se, Pelo contrário, se houver insuficiência hepática, a relação
tende a, inverter-se, Não possuímos ainda dados suficientes para avaliar
'O método, mas o papel quase exclusivo do fígado no metabojisrno dos
ácidos biliares confere alguma lógica às esperanças depositadas nesta

prova, Contudo, os dados fornecidos pelos 'diversos investigadores não

são muito concordantes, talvez porque não seguem os mesmos pro­

tocolos analíticos, e não foi ainda possível assentar numa técnica

inteiramente satisfatória.
Um teste tradicional é a dosage� do colesterol sanguíneo e das

suas fracções, Íivre e esteríjícada. Na obstrucão biliar, há hipercoles­
terolémia. com percentagem de estertjicação sensivelmente normal. Nas

hepatites, 'O colesterol tota,l é normal ou baixo e a taxa de estertjicação
reduzida. Contudo, estas dosagens têm sérias limitações, Em 'Primeiro
Íugar, porque o teor da colesterolérnía está submetido a múltiplas influ­
ências, independentemente ,dos ,factores hepato-biliares: Jadores consti­

tucionais, dietéttcos. endócrinas, metabóllcos. etc. DepoiS, porque as

técnicas de análise correntes são pouco precisas e a gama da normali­
dade muito ampla, Além disso, os valores do colesteroi esterificado não

devem ser aprecia'dos apenas em percentagem, mas também. em valor
absoluto. Com e.feito, um aumento dominante do. co'[esterolÍívre, com 'a

consequente haixa da 'P,ercentagem. de esterrlicação. não significa neces­

sàriamente que haja insuficiência ,hepá'tica, Registemos, finalmente, 'que

alguns autores têm assinalado com regularidade a haixa do colesterol
esterificado nas obstruções malignas das vias hihares.

Certos aspectos da coagulação sanguínea têm igualmente mere­

cido a atenção de investigadores e clínicos. Ùado que o fígado desem­
penha uma actividade polivalente no campo da ,hemostase, é natural

que esta se ache perturbada nas afecções hepáticas, O teste mais
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prático e útil é ainda a determinação da protrombinémia, segundo a

técnica de Quick num tempo. Nas hepatites costuma ,haver baixa da
protrombtnérnia e da proconvertinémia, o mesmo acontecendo na

obstrução biliar. Porém, no primeiro caso, o alongamento do tempo de

Quick é devido à insuficiência hepática, enquanto no segundo resulta
da carência de vit. K, por deficiência da sua absorção intestinal. Por isso

a injecção daquela vitamina normajiza o tempo de Quick na obstrução
biliar, mas não na ihepatite. Esta prova tem um certo interesse, mas

não parece particularmente valiosa. mormente porque em número apre­

ciável de casos de hepatite o tempo de Quick é normal.

São igualmente numerosos os estudos que incidem sobre as pro­

teínas plasmáticas. De um modo geral. a albumina. que é produzida
pelo fígado, tende a baixar nas Íesões hepáticas. Contudo, essa ten­

dência é muito mais aparente nas afecções crónicas que nas agudas e,

por outro lado, é susceptível de conhecer outras causas (dieta inade­

quada, digestão imperfeita. má absorção intestinaL perda de proteínas
por hemorragia, derrames nas serosas, ne.fropatias, gastrenteropalia
exsudatíva. etc.). Quanto às globulinas, tendem a elevar-se, tanto nas

hepatites, como nas icterícias ob strutivas. mas a electroforese opõe o

tipo y ,das primeiras ao tipo n" {3 das segundas. Também estas varia­

ções são, contudo, inconstantes e susceptíveis de conhecer uma pro­

veniência diferente. Tentat ivas mais recentes, de imuno-electroforese,
não forneceram ainda elementos de interesse clínico prático para a

rtiagnose diferencial das icterícias.

Além das proteínas plasmáticas mais correntes, outras têm sido
analisadas para o 'fim que ora nos ocupa. Uma delas é o serornucóide
(por vezes imprópriamerïte chamado mucoproteína), complexo g<lico­
-proteico relativamente fácil de dosear. Alguns autores atribuem-lhe
grande valor na destrinça das icterícias parenquimatosas e obstrutivas.

Nas hepatites, a serornucoidérnia seria baixa em 85 de cada
100 casos, trate-se de 'hepatite infecciosa, hepatite do soro ou hepatite
tóxica. Ficar-nas-iam, pois, 15 % de doentes em que, apesar da hepa­
tite, os valores seriam normais ou até altos. ·Dois terços destes doentes
- ou sejam 10% da totalidade - deveriam o comportamento anómalo
do serornucóide à coexistência de afecções extra-hepáticas que fazem

'aumentar esta g'licoproteína. Tais afecções, inflamatórias ou neoplá­
sicas, são muitas vezes evidentes. Nos restantes 5 %, a excepção it

regra poder-se-ta explicar por uma etío'[ogia especial da hepatite (mo·no­
nuclease infecciosa, espiroquetose,_ amibiase). ou por se tratar de uma
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modalídade colangíolitíca discreta. Em contraste com o comporta­
mento das icterícias parenquimatosas, as f.ormas obstrutivas acorn­

panhar-se-iam quase sempre de seromucoidémías normais ou altas.

Apenas 2 a 3 % dos doentes fariam excepção a esta regra. ,Mesmo em

oclusões prolongadas das vias hiliares, e inclusivamente quando já
complicadas de cirrose. manter-se-ia a mesma tendência.

A nossa experiência pessoal é. porém, menos animadora. Nas

hepatites agudas. os resultados .foram normais, baixos e altos em so %,
35,7 % e 14,3 % dos casos. respectivarnente. Nas icterícias obstrutivas.
d seromucoídémía 'excedeu os valores normais em 77,78 % dos casos.

Apesar de tudo. a prova não é de desprezar. particularmente se aten­

dermos apenas aos valores excessivos, que se encontram em 77,78 %
das obstrucões hiliares e apenas em 14.3 % das hepatites.

Embora não consistam na dosagem de qualquer fracção proteica
específica. estão certamente relacionadas com as proteínas plasmáticas
as provas de turvação e f1oculação que sucessivamente têm sido pro­

postas por vários autores: Hocu'lação com cloreto mercúrico (Takata).
f1oculação com cloreto de cálcio (Weltmann). f1oculação com celalína­
-colesterol (Hanger). filoculação com ouro coloidal (Gray), turvação
com timol (Maciag-an). f1oculação com timoi. (Neefe), turvação com

sulfato de cádmio (Wunderly-Wuhrmann). f1oculação com vermelho
colotda] (Maizels. Oucci). turvação com sulfato .de zinco ,(Kunke!),
turvação com água destilada (Hejda-Dreyfuss), turvação com álcool
(Mawson), turvação com sulfato de amónio e cloreto de sódio (Huerga­
-Popper). floculação com ácido cloranblíco (Closs). turvação com ace­

tato de cobre (Selleck e Frade) . .fJoculação com reagente de Folin-Cio­
calteu (Jirgl). etc.

Os mecanismos que presidem ao cornportamento destas várias

provas não estão ainda cornpletamente esolarecidos. parecendo que o

resultado depende ,de um jogo cornp'[exo. em que intervêm activadores
e inibidores de vária ordem. representados por modi·ficações quantita­
tivas e qualítatívas de diversas fracções plamáticas (albumina. glohu­
linas. Íipoproteinas, glicoproteÍnas. etc.). T(}davia. para além do subs­
trato fiSiopatológico em causa, interessa-nos so'bretudo o va,lor semio­

lógico ,destas provas. e esse está já hoje suTicientemente fundamentado.
pelo menos para algumas delas.

·No caso particular da diagnose dife.rencial das icterícias, uma

experiência pessoal bastante vasta convenceu-me do interesse parti­
cular da reacção de Hanger. Nos meus doentes. revelou-se anormal em

95 % das formas parenquimatosas e apenas em 9,68 % das formas
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ohstrutlvas. Além disso. tende a manter-se normal mesmo em casos de
obstrução prolongada. e até com rebate hepático demonstrado. Assim.
não -falando já em várias icterícias com uma duração de cerca de um

mês. achámos a prova negativa em 5 casos de dois meses. 4 casos de
três meses. 1 caso de quatro meses. 1 caso de cinco meses. 1 caso de
seis meses. 2 casos ,Je sete meses e 1 caso de um ano (este último com

infecção intensa das vias hiliares). Em resumo. são quinze casos. com

uma duração igualou superior a dois meses. em que a prova de Hanger
foi sempre normal. O facto 'é tanto mais notável quanto é certo que.

nalguns deles. pôde ser comprovada. por biópsia operatória. a existência
de rebate hepático (lesões degenerativas di·fusas. pré-cirrose. cirrose

biliar).
Em anos mais recentes. grande interesse tem incidido sobre um

novo tipo de provas. Trata-se da dosagem. no sangue. de certas subs­
tâncias. que a célula hepática normalmente armazena e que. em caso

de cítóltse. se libertam. elevando o respectivo teor hemático. Portanto.
o acréscimo da taxa destes produtos no soro. traduziria a lesão da
célula hepática. A este 'grupo pertencem. Ïundamente'[mente. o 'ferro.
a vitamina B12 e vários fermentos.

O ferro encontra-se. no sangue humano. sob du�s ,formas. A pri­
meira. quantitativamente mais importante. é representada pelo ferro
que entra na constituíção da hemoglobina. A segunda. é ·formada pelo
ferro do soro. que se encontra ligado a uma proteína - a slderoh­
lina - e mais não é d� que um ferro de transporte. Com efeito. é por

esta via que o ,ferro acahado de ahs'Orver vai aos seus diferentes des­
tinos e é também por ela que transita o ferro ·eventualmente mobilizado
dos depósitos.

Ora. sendo a 'taxa do ferro sérico bastante baixa - 70 a 170 y% -

e sendo consideráveis as reservas daquele mineral existentes no ,fígado.
era �ógico pensar que. a dar-se a necrose das células hepáticas. uma

quantidade substancia] de ferro seria lihertada e iria fazer elevar niti­

damente 'a cifra da síderémía. Que o raciocínio era exacto. provam-no

as investigações de diversos pesquisadores.
Com efeito. o .ferro do soro ultrapassa os valores normais em cerca

de 90 % dos casos 'de hepatite virusa], A subida' começa a esboçar-se
logo nos primeiros dias da icterícia e atinge o auge por volta do 18.0 dia.
para depois ·descer progressivamen1:e e reentrar na normalidade entre

o 20.0 e o 36.0 dias. raras vezes mais tarde. É esta ,a orientação gera.!
da curva da síderémia. Quando se tomam determinações isoladas. deve
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atribuir-se-lhes valor sobretudo na primeira quizena da doença. �se
em que é mais provável encontrar cifras anormais.

Nas hepatites tóxicas. o ferro também sobe. em regra mais rapr­

damente. ,fazendo-se igualmente uma descida brusca. quando cessa a

exposição ao tóxico.

Nas icterícias obstrutlvas. a siderémia conserva-se normal. a menos

que haja rebate hepátiCO apreciável. Portanto. a dosagem do ferro sérico

é teste valfoso para a diagnose ,diferencial das ictericias, solbretudo

quando praticado nos primeiros quinze dias da doença.
É necessário. porém. estar atento a algumas ;Iimitações. 'De facto.

há circunstâncias. allheias ao estado ,do fígado. 'que são susceptíveis de
fazer oscilar a síderérnía. num ou noutro sentido. dificultando a inter­

pretação das cifras obtidas. Assim. por exemplo. o ferro do soro tende

a baixar quando ,há carência daquele elemento (anemias ferropénicas).
nas infecções. nos cancros, na urémia. É clare. em presença ,de uma

Îerropenta. a elevação da síderémla pode ser camuflada. Nestes casos.

só determinações seriadas permitem esclarecer o problema. ao mostrarem

a curva típica das hepatites. 'embora desermada a níveis mais balxos.

Alguns autores asstnalararn um outro fenómeno. de interpretação
ainda obscura. mas que o clínico deve conhecer. Trata-se da queda da'
síderémía nos diabéticos. a quando de uma reacção hipoglicémica.
declarada ou apenas iminente. Em caso de hepatite. uma dosagem do
ferro executada nessa altura. pode igualmente induzir em erro.

Em sentido oposto. é preciso contar com a grande influência que

a hernóltse exerce sobre a siderémia. elevando-a. Em caso de hemolise.
portanto. não é lícito interpretar a slderémía em 'função da lesão pareri­

quimatosa hepática. A absorçâo intestinal 90 ferro pode igualmente
afectar. num ou noutro sentido. a taxa da siderémia.

Como já acontecia para o ferro. o fígado constitui o principal
depósito orgânico de vitamina Bie. em contraste com o reduzido teor

sanguíneo desta substáncia: 200 a 500 p.y/c. 'C. Quando a célula

hepática é lesada. a cifra da danocobalamina encontra-se gerailmente
acrescida. Discute-se o mecanismo exacto da e,levação. invocando a

maior parte dos autores a libertação ,de vitamina B12 que se achava

depositada nos ;hepatócitos Jesados. Mas outros responsebtlízam, pelo
menos parcialmente. a diificlddade de fixação. pelo- ,Figado. ,da vitamina

absorvida ou até um acrésctmo da afinidade do soro para a cianocoba­
lamina. tornando possível uma maior saturação.

'P'ara 'além do mecanismo. fica. porém. o fenómeno em si, unâni­

memente con'[trmado. Nas hepatites, a suhida é sobretudo nítida nas
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primeiras duas semanas. quando a doença está no auge. para depois
!baixar progressívamente COlIIl a recuperação. por vezes m'ais rápida­
mente que os testes de f1oculação. As cifras chegam a atingir alguns
milhares de poy e parecem proporcionais à gravidade da ,lesão hepática.

Na icterícia obstrutiva. as taxas são geralmente normais. a menos

que haja rebate ,hepático secundário.

Contudo. o teste da vitamina B12 esbarra com algumas dificul­
dades sérias: a complexidade e- morosidade dos métodos de dosagem
em uso, a grande variação das cifras de normalidade apresentadas pelos
vários autores, a possível tnterlerência doutros -factores {dieta, secreção
gástrica do factor intrínseco, absorção intestinal. etc.).

Ainda um raciocínio análogo ao que foi utilizado para o ferro e

para a vitamina B12• preside à utilização semiológica da taxa san­

guínea de diversos fermentos. É este um dos capítulos mais progrès­

sivos, mais actuais e mais esperançosos dentro da bioquímica das

alecções ,hepáticas. Nos últimos anos. sofreu um incremento extraordi­
nário, enquadrado aliás na expan são conseguida pela enzimologia no

campo geral da clínica.

Emh'Ora sejam muito numerosos os fermentos estudados. no

sentido de ohter um índice de citólise ·hepática, dois há que devemos

colocar em primazia. pela vastidão do ensaio a que já foram sujeitos e

pelo valor dos resultados obtidos. Refiro-me às transaminases glutâmi­
ca-oxalacéttca e glutâmica-pirúvica. Wróhlewski. o principal respon­

sável pelo surto de interesse que estes fermentos desfrutam. reviu há

pouco o assunto num bom artigo. que seguiremos de perto.

A transaminação é. como o n'Orne sugere. uma transferência do

r�dicail amina. d-e uma para outra substância. ,Num dos exemplos desta

operação. o movimento dá-se de um a-aminoácido para um «-cetoácído.
Semelhante transferência pode fazer-se sem a intervenção de fermentos.
mas quando estes actuam. a operação processa-se de maneira diferente.
através de uma desarntnação oxídativa sem descarboxilação. Aos enzi­

mas interessados neste passo dá-se o n'Orne geral de tran-saminases.

As investigações feitas mostraram que a transaminação enzirnática

está largamente limitada a duas reacções:

ácido glutâmic'O + áddo 'Oxalacético:=: ácido alfacetoglutárico +

+ ácido .aspártico.

ácido glutâmic'O + ácido pirúvico::'=: ácido aHac'et'Ogl utárico +

+ alanina.
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Os enzimas que catalizam as duas reacções são conhecidos, res­

pectivamente, por transaminase glutâmica-oxalacética (GOT) e transa­

minase glutâmica-pirúvica (GPT). Qualquer delas tem como coenzima

a vitamina B".
A transaminase glutâmica-oxalacética encontra-se em notável

quantidade no miocárdio, fígado, músculos estriados, rim e pâncreas,
por ordem decrescente de concentrações. A transaminase' glutâmica­
-pirúvica tem, em cada tecido, uma concentração inFerior à da GOT,
mas oferece a particularidade de ser muito mais abundante no fíga,do
que no miocárdio. ao contrário daquela. Como a concentração de

qualquer dos enzimas é enormemente maior nos tecid-os que no soro.

compreende-se que a taxa sanguínea reflicta com sensibilidade o que

de anormal se passa naqueles.
Os processos de degradação e excreção das transaminases ainda

não são conhecidos. Sabe-se, porém. que nem a ollgúria. nem a urémia

provocam necessàriamente a elevação da sua taxa sanguínea.
São estas as duas transaminases cuja determinação no soro

(SCOT e SGPT) hoje utilizamos na clínica. As técnicas de dosagem
são relativamente simples. não é sequer necessário que o doente esteja
em jejum e as cifras não se alteram pela permanência do soro à tem­

peratura ambiente durante 24 horas. ou a 4° durante cinco dias. Mas
� necessário evitar a hernóltse e separar ràpídamente o soro. Considec
rumos normais as taxas <: 40 U para a SCOT e <: 35 U para a SGPT.

As numerosíssimas investigações levadas a cabo mostram que as

transminases não reflectem propriamente a função hepática, nem se

correlacíonarn portanto directamente com o comportamerito dos clássicos
,testes :funcionais. Elas traduzem : essencialmente a lesão da célula

hepática. da qual constituem porventura 'O mais sensível e precoce

clos índices.
Nas 'hepatites agudas por virus (,hepatite infecciosa, :hepatite do

soro. [hepatite da mononucleose infecciosa), a ·lesão difusa e. aguda da
totalidade das células hepáticas produz uma elevação impressionante
das transminases. Esta elevação é mais acentuada ainda para a SGPT,
a não ser quando a 'hepatite se Faz acompanhar de hiperglohulinémi,a.
em consequência da gravidade do insulto ou da preexistência de uma

lesão .hepática. casos em que a SGOT se eleva mais fortemente que

a SGPT. As taxas alcançam valores 10a 100 vezes superiores ao

normal. A elevação é precoce. surgindo em' pleno período prodrórnico,
quando os outros testes são ainda normais. Depois, a taxa vai subindo.
até atinl!ir o acme quando a doença está no auge. para descer pro-
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gressivamente com a melhoria do doente, reatingindo o normal 1 a

2 meses após o início da enfermidade. Só em caso de hepattte fulmi­
nante, com atrofia ,hepát'ica aguda, as transaminases podem haixar

enquanto o doente piora.

Este é o curso das trarisaminases nas hepatites que evoluem
normalmente, Se ele for entrecortado por uma elevação secundária,
é sinal de que houve complicações, recaída 'ou evolução para a

cronicidade.

Nas ,hepatites tóxicas, o comportamento das transaminases é para­

lelo..Dentro das 24 ,horas que se seguem à exposição, a taxa eleva-se.
atingindo por vezes vælores extraordináríos. da ordem das 27.000 U.
Terminada a exposição. os vælores caem ràpidamente. Ao contrário do

que acontecia nas ,hepatites por virus, .a subida é geralmente mais pro­

nunciada para a SGOT que para a SGPT.

Nas icterícias pot obstrução extra-hepática, observa-se geralmente
(cerca de 75 % dos casos) uma elevação moderada das transaminases.

sobretudo da SOPT, traduzindo provàvelmente o sofrimento hepático
secundário à obstrução, embora alguns admitam que rellecte a su­

pressão da via hi·liar de eliminação, que aliás não está provada. A

SGOT anda �eralmente por 40 a 300 U, e a SGPT por 50 a 400 U.

Removido o obstáculo, as taxas descem ·habitua,lmente ao normal dentro
de uma a duas semanas.

As transaminases também podem prestar bons serviços na diagnose
diferencial das icterícias no período pós-natal. É preciso saher que,

nessa idade, os seus valores são normalmente mais ahos: 13 a 120 U

para a SGOT e 12 a 90 U para a SGPT. Na icterícia fiSiológica e

nas icterícias ,hemolíticas, os valores mantêm .. se normais, com excepção
das crises hemolíticas muito severas, em que a SGOT pode atingir
300 U. Tambérn não sofrem alterações nas icterícias associadas a

processos infecciosos. ·Na obstrução hiliar, ohserva-se uma elevação
progressiva e lenta, que entretanto não excede 800 U. Na hepatite
aguda, a subida é rápida e pronunciada, ultrapassando 800 U.

Na clinlca. tem-se aproveitado a determinação das transaminases

sobretudo para o diagnóstico das afecções Ihepáticas. Contudo, é indis­

pensável conhecer também o seu comportamento noutras situações

mórbidas, particularment'e nas doenças do coração e dos músculos, não

só para colheita de ensinamentos serníológícos nesses sectores da pato­

logia, como ainda para saher interpretar correctamente a situação
no's hepátiCOS.
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Em Cardiologia, a determinação da SGOT é hoje correntemente

usada para o diagnóstico do enfarte do miocárdio, A determinação é

tão·sensível. que pode revelar enfartes com menos de I g. A elevação
da SGOT surge 6 a 12 horas após a oclusão coronariana, atinge o auge

den'tro de 24 a 48 thoras e regressa ao normal entre o 4.° e'o 7.° dia. Os

valores atingidos ultrapassam 2 a 15 vezes a taxa normal. Estas são

cifras médias, pois a amplitude da subida e a sUii duração mostram-se'

geralmente proporcionais ao tamanho do enfarte e ao grau de necrose

míocárdtca. A SOOT só excepcionalmente se eltera na isquemia sim­

ples, sem necrose, no status anginosus. nas pericardites. nas embolias
e enfartes pulmonares e na cardite reumática,

O comportamento da SOPT é muito diferente, circunstância de
inestimável interesse, tanto para o cardtologista corno para o hepato­
Íogista. Com efeito, não se acha em regra alterada no enfarte do mio­

cárdio, a não ser quando muito extenso, ou quando o fígado sofre
secundàriamente, em consequência de uma anoxia prolongada.

No domínio da patologia muscular, deve referir-se que traumatis­

mos extensos ou cirúrgicos podem ocasionar uma certa elevação das

transaminases, particularmente da SGOT. Foi igualmente verificado
o aumento da SGOT na distrolta muscular progressiva. distrofia mus­

cular pseudo-htpertróhca e dermatomiosite. Pelo contrário, os 'valores

não se alteram na esclero�e lateral amiotrójica, atrofioa muscular pro­

gressiva, miastenia grave e afecções reumáticas.

Têm sido ainda assinaladas elevações das transaminases, posto
que inconstantes, irregulares e discretas, em diversas afecções. particular­
mente na pancreatite aguda e em lesões cerebrais extensas. por hemorra­
gia ou trombose. É tamtbém possíve] que grandes enfartes renais possam

ter efeito semelhante. Uma vez ou outra. têm sido encontrados valores
altos em vários sindromas hemolíticos. Nos cardíacos, a transaminase

pode estar aumentada. por vezes intensamente, por necrose aguda
centro-lobular do fígado, a 'qual parece relacionada sobretudo com a

hipotensão sistémica, mais do que propriamente com a insuficiência
direita.

Os elementos até agora indicados, visam destrinçar as icterícias

obstrutivas das parenquimatosas pondo em evidência, por meios :bio­
químicos. a lesão da célula hepática, Há. porém, um outro grupo de
testes que pretende auxiliar a di·ferenciação· identllicando a obstrução
biliar.
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A este tipo pertencem as dosagens sanguíneas do colesterol total
e de certos fermentos. Quanto à. do colesterol. embora uma elevação
prenunciada. para a[ém dos 3 g °/00, tenha o seu interesse semiológico.
já antes assinalámos as numerosas limitações do processo (v. pg. 62).
Pelo que se refere aos enzimas, a par da fos.fatase alcalina, que é já
clássica, dispomos ·hoje sobretudo da 5-nucleotidase e da leucina-ami­

riopeptidase.
O valor propedêutico da fosfatase alcalina fo·i recentemente revisto

por Gutman num artigo execelente. que vamos respigar. Os aspectos

fisiopatológicos foram já analisados (v. pg. 33). Encaremos agora o

seu contributo clínico.
No aduito. considerarn-se valores normais da fosfatase alcalina

no soro I a 4 U Bodansky. ou 3 a 13 U King-Armstrong. Na criança
em crescimento. os valores são mais altos e mais variáveis, 5 a 14 U

Bodansky.
Na clínica hepatológíca. a determinação da fosfatase alcalina é

sobretudo preciosa como índice da permeabljídade biliar. Assim, na

obstrução biliar extra-hepática, a fosfatasémia excede. 10 U B (ou
30 UK-A) em 85 % dos casos. Quando a obstrução é devida a neo-

. plasia (da cabeça do pâncreas, do colédoco ou da vesícula), a taxa

eleva-se para 94 % baixando a 76 % nas obstruções benignas (cálculo
ou estenose). Em certos casos de coledocolitiase com nula ou escassa

hiperbtltrru'hínémía. um valor clàramente elevado da fosfatase alcaltna

pode constituir uma indicação preciosa.
A hiperfosfatasémia observa-se igualmente com frequência notável

quando a obstrução biliar é intra-hepática. quer haja ou não híper­
bilirrubinémia. Isto sucede sobretudo nas lesões tumorais malignas.
menos consistentemente nos processos granulomatosos e infiltrativos do

fígado [sarcotdose. tubercirlose, arniloidose. doença de Hodgkin, leu­

coses. etc.) . .'\ hiperfosfatasémia pode constituir a primeira indicação
da participação hepática.

Por muito valor que possua como índice. de obstrução biliar, a

dosagem da fosf.atase alcalina tem igua,Jmente as suas limitações.
Mesmo dentro da hepatologia, podemos observar elevações em proces­

sos não obstrutlvos. Assim sucede, com regularidade e nitidez. na colos­

tase intra-hepática. Tal acontece -também, embora a elevação seja
mais inconstante e discreta « IO U B), nas hepatites agudas. Como

deixámos entrever atrás. não distingue se a' obstrução é intra ou extra­

-hepática. Finalmente, os valores são ínterjeridos pela patologia óssea.

já que a fosfatasémia se eleva quando há uma híperacttvtdade de
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número apreciável de osteoblastos ou condrócitos. Por esta mesma

razão, não permite destrinçar as metástases hepáticas das metástases

ósseas.

Apesar de tudo, se o clínico estiver consciente destas limitações.
a determinação da fosfatase alcalina constitui ainda o teste clássico
mais sensível de que pode dispor para reconhecer a existência de um

obstáculo ao livre curso da bílis. É sem dúvida mais fiel que a hiper­
colesterojémía e mais sensível que a ,hiperbilirrubinémia.

Foi exactamente o justo prestígio alcançado pela dosagem da fos­
fatase alcalina que fez nascer o interesse por qualquer novo método
que lhe imitasse as virtudes. sem participar dos seus inconvenientes.

A 5-nucleotidase pode vir a provar que preenche estes requisitos.
Como já dissémos no capítulo da «Fisiopatologia». trata-se de uma

fosfatase específica. que apenas ataca os nucleóttdos que contêm um

fosfato esteri-ficado no carbono-5 da pentose.
Nas afecções hepato-biliares. a 5-nucleotidase parece comport ar-se

como a fosfatase alcalina: elevação discreta nos processos parenquí­
matosos. subida nítida nas lesões obstrutivas. Embora possam obser­
var-se. uma vez por outra. dissociações de comportamento entre os dois

enzimas. as suas variações fazem-se em regra paralelamente.
A grande vantagem da 5-nucleotidase sobre a fosfatase alcalina

reside no facto de não ser inf,luenciada pela actividade osteoblástica.
Por isso. as cifras da criança são semelhantes às do adulto e a pato­

logia óssea não afecta os valores da 5-nucleotidas'émia. Quer dizer.
a 5-nucleotidase parece. pelo' menos. tão sensível como a .fos·Fatase'
alcalina e mais específica do que ella. Veremos se a experiência con­

firma estas esperanças. Nós próprios a temos ensaiado e dentro em

pouco daremos as nossas impressões.
Papel semelhante poderia ser desempenhado pela leucina-amino­

peptidase. um fermento proteolitico ensaiado nos últimos anos. O seu

teor sanguíneo eleva-se com grande frequência na obstrução hiliar.
sobretudo quando de causa maligna. Nas hepatites. a subida é apenas

moderada. Quer dizer. �omporta-se il semeIhança da fosfatase alcalina.
mas seria mais sensível do que ela. possuindo, como a 5-nucleotidase.
a vantagem de não ser afectada pela patologia óssea. Dois pontos
merecem um reparo. No Jim da gravidez e no período inicial do puer­

péric, mesmo normais. a Íeuctna-amtnopepttdase eleva-se. pelo que a

sua dosagem não poderá ser então valorizada. Segundo alguns autores.

CI dosagem da leucina-aminopeptidase é o rnejhor teste de que dispomos
para o diagnóstico das metástases hepáticas. nos indivíduos anictéricos.
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Nós próprios possuímos algumas experiência destes dois novos

fermentos. que estudámos em comparação 'com a clássica fosfatase
alcalina. Brevemente publícaremos. em detalhe. os nossos resultados.
Até ao momento presente. fica-nos a impressão de que os três enzimas

se comportam quase sempre paralelamente. tendo todos eles as suas

limitações.
Assim. se nos guiarmos pelos valores normais r I a 4 UB para a

fosfatase alcalina; O a 1.05 UB para a S-nucleotidase (nossos valores).
e 96 a 332 UG para a leucina-aminopeptidase (nossos valoresj], encon­

traremos. com frequência. cifras elevadas nas hepatites. Com efeito.
tomando como padrões aquelas taxas. achámos teores excessivos de
FA em 100 % das icterícias obstrutivas é em 75 % das ,hepatites. Para
a S-nucleotidase. as taxas foram. respectivamente. de 91.4 % e de
62.5 %; e para a LAP. de 94.2 % e de 62.5 %.

Como as élevacões são nitidamente mais acentuadas nas icterícias

obstrutivas. estabeleceu-se' há muito. para a FA. um ,limiar de dife­

renciação. que foi empiricamente colocado nas 10 U. Adoptando-o.
a taxa de positividade nas 'hepatites baixa de 75 % para 12.5 %. mas

igualmente nas obstruções ela desce de IDO % para 84.8 %. Portanto.
a prova tem a sua margem de erro. muito embora seja a.Jtamente des­
criminativa.

O mesmo se passa. quer-nos parecer. com a s-N e a LAP. mas não

podemos ainda estabelecer o limiar de diferenciação. nem fornecer

percentagens exactas. Se a nossa impressão actual vier a conjirmar-se.
estes dois fermentos merecem entrar no arsena] serniológíco. por terem.

sobre a fosfatase alcalina. a vantagem de não se deixarem influenciar
pela patologia óssea.

Embora as dosagens dos três enzimas citados (FA. s-N e LAP)
pareçam mais sensíveis que a determinação da bilirru'binémia. como

índice de obstrução biliar. a normalidade dos valores obtidos não auto­

riza a arredar definitivamente a hipótese. Por exemplo. o nosso doente
1. A. R .. referido a pg. 36. antes da intervenção não estava ictérico.

tinha uma o6ilirrubinémia de 3.7 mg %. FA de 4.5 UB. s-N de 0.75 U
e LAP dé 244 U. isto é valores normais dos dois últimos fermentos e

fosfatasémia alcalina no limiar ,da anormalidade. Contudo. a interven­

ção ·confirmou o diagnóstico posto. ao mostrar a presença de um cál­
culo na porção termínal do colédoco.

.

Na diagnose diferencial entre icterícias parenquimatosas e obs-
trutivas. a,J.ém da consíderação individual das várias provas citadas.
alguns autores têm procurado apreciar o comportamento simultâneo
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de algumas delas, definindo determinados coe1ficientes, que reputam
valiosos.

Assim, 'De Ritis insiste muito no interesse semÍológico da relação
SCOT /SGPT, para o diagnóstico das hepatites virusais. Aquele
cociente. que normalmente andaria à roda de 1.24, inverter-se-ta niti­

damente. baixando para valores da ordem de 0,64 e mantendo-se per­

sistentemente invertido na fase de recuperação, quando os valores
absolutos se aproximam do normal. de molde a permitir inclusivamente
um diagnóstico retrospectivo. A associação de taxas muito elevadas
das transaminases, com a inversão do cociente, seria pràticamente
patognomónica da hepatite virusal. Nem todos, porém, têm a crença

de De Ritis,

Goldstein. Seligson e Bockus, por seu turno, consíderarn muito

valiosa a soma da transaminase gIutâmica-oxalacética com o ferro
sérico. Quando igualou superior a 400, seria sina] quase certo de
icterícia parenqutrnatosa.

Fina1lmente, Latner e Smith põem em destaque o valor da relação
SGOT/fosfatas.e alcalina para a diagnose diferencial das icterícias:

Como a transaminase e a fos.fatase se cornportarn inversamente nas

icterícias parenquimatosas e obstrutivas, a divergência ganhará maior

realce se aplicarmos um índice em que ambos os fermentos inter­

venham. Quase três quartos dos casos com lesão parenquimatosa apre­

sentavam uma relação igu�1 ou superior a 7 (FA expressa em unidades
King-Armstrong). Apenas 7 % dos casos com obstrução extra-hepá­
tica' tinham valores similares e em todos eles havia certeza ou suspeita
de rebate hepátíco. Por outro ·Iado, mais de metade das icterícias obs­
trutivas extra-hepáticas tinham relações iguais ou inferiores a 3, cifras
que não se encontravam nas icterícias parenquimatosas. Portanto,
quando a relação SGOTIFA execede 7, com muita probabiltdade
trata-se de icterícia parenquimatosa. Com valores abaixo de 3, deve
tratar-se de icterícia obstrutiva extra-hepática. Cifras entre 3 e 7, têm'

pouco valor diagnóstico.

Recentemente, e no âmbito da expansão adquirida pelos radio-isó­

topos em Medicina, vimos propor a prova da trioleína marcada para

a diagnose ·di·ferencial das icterícias parenquimatosas e obstrutivas.
Inicialmente concebida para o estudo da digestão e absorção

das gorduras. a prove consiste na administração oral de trioleína mar­

cada com 1131• seguida de determinação da curva de radioactividade
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sanguínea e. eventualmente. de dosagem da radtoactívídade nas fezes
das 48 a 72 horas suhsequentes.

Nas icterícias obstrutivas. achar-se-ia quase sempre uma curva

achatada. particularmente nas oclusões devidas a lesão pancreática.
Pelo contrário. nas icterícias parenquimatosas. a curva seria ·habitual­
mente normal.

A técnica não é infalível e exige apetrechamento só encontrado
em grandes hospitais. Por outro lado. a curva da radíoíodémía pode
ser falseada por um esvaziamento gástrico retardado. pelo que é sempre

conveniente conhrmar os dados sanguíneos pela dosagem da radioacfi­
vidade nas fezes.

Como é do conhecimento geral. as provas de eliminação de coran­

tes (bromossulftaleína ou rosa bengala) executadas segundo a técnica

clásslca. dão resultados anormais. tanto nas icterícias parenquima­
tosas como nas formas obstrutivas. Alguns autores estão. todavia. pro­

curando tirar partido de certas variantes dessas provas.

Assim. alguns orientam-se para o estudo dos rnetabolítos da bro­

mossuHtaleína. O fí�ado não se limita a captar este corante do sangue

e a excretá-lo com a ·bí"lis. Entre um e outro passo. dá-se uma conju­

gação. que parece fazer-se essencialmente com a cisteína ou o gluta­
Hão. Ora o estudo di lerencia] da bromossulftaleína livre e da forma

conjugada. no soro. permitir-nos-ia Jisti�guir as formas parenquima­
losas. em que a insuficiência de captação e conjugação deixa acumular

no sangue preponderantemente bromossulftaleína livre: e as formas

obstrutivas. em que a dificuldade está na eliminação. pelo que apa­

recem no soro. por regurgitação. quantidades apreciáveis de bromos­

sulftaleína conjugada. A ideia é curiosa e tem lógica. mas não deu
ainda as suas provas na prática clínica.

Outro artifício. a que já fizémos referência (v. pg. 47). consiste

cm averiguar se o corante injectado aparece no duodeno e. em caso

afirmativo. quanto tempo leva a fazê-lo. Uma simples tubagem duo­

denal. aliada il injecção endovenosa do produto. permite obter a infor­

mação. Normalmente. o corante surge ao cabo ,de 7 a 20 mn. e o

mesmo acontece nas icterícias parenquimatosas. ·Nas icterícias obstru­

tivas. pelo contrário. "o corante aparece tardiamente - 25 a 45 mn­

se" a oclusão for incornpleta. e não chega a mostrar-se quando a obstruo

<:ão é total.
Também já fizemos uma primeira referência (v. pg. 47) aos dados

que é possível obter. dentro da mesma ideia. com a utilização do rosa

bengala marcado com iodo radioactivo. Na destrinça entre icterícias
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parenquimatosas e obstrutivas. o elemento fundamental é o tempo de

chegada do rosa bengala ao intestino. que se interpreta como na

técnica que utiliza il tubagem.
Quan'to aos métodos radio'lógicos. possuem grandes limitações.

corno já referimos (v. pg. 49). Não se empregam. em geral. quando
a hïlirrubina excede os 50 mg

o lou. Quer a co'[eclstogræl ía oral. quer a

colangiografia endovenosa, podem ser negativas na icterícia parenqui­
matosa, devido à insuficiência hepática. pelo que só podemos valo­
rizá-Ias quando positivas. A colangiograha transhepática percutânea
e a col anglograjia peritoneoscópica só raramente serão necessárias e

não deixam de envolver alguns riscos.

Fina,lmente. dispomos ainda da peritoneoscopia e da punção­
-biópsia.·A primeira é muito louvada por alguns autores. como Caroli
e. -além dos elementos visuais que fornece. permite executar uma biópsia
controlada. No entanto. quando a dúvida se estabelece entre a obs­

trução biliar e a icterícia por 'hepatite. como se trata de processos que,

a afectarem o fígado, o fazem de maneira difusa, a punção-biópsia
cega é hahitualmente satisfatória e permite quase sempre distinguir as

duas situações. Simplesmente,. como tem os seus perigos. não deve

empregar-se tndtscrirninadamente, mas apenas nos raros casos que não

é: possível resolver doutra forma.

f) Íciericias por 'colosíase intra-hepática

A colostase intra-hepática é um sindroma de índíviduallzação
relatívarnente recente. mas que p.ossui hoje inegável relevância clínica.
pela sua -frequência. cada vez maior. e pelas dificu,ldades de diagnose
que tantas vezes levanta.

Trata-se de uma situação em que a bílis apa.rece estagnada dentro
do fígado. sem que se comprove a existência de obstrução a nível da
árvore biliar. A sua patogenia é ainda obscura, como tivemos ocasião

de discutir no primeiro capítulo (v. pg. 16).
A etiologia é múltipla. estando hoje bem averiguadas. pelo menos.

quatro causas possíveis: virus da hepattte. certas drogas. a gravidez e

o alcoojismo.
Habitualmente, os virus da hepatite, sejam do tipo A ou B, pro­

vocam lesões parenquimatosas nítidas e difusas. que constituem o

substrato histopatológico da ,hepatite infecciosa e da hepatite do soro.

respectivamente, aliás indistinguíveis entre si. Uma que outra vez,

porém. as alterações do hepatócito são nulas ou extremamente discre-
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tas e o que se constitui é um quadro de colostase intra-hepática. A fre­
quência com que isto sucede é diversamente aprectada pelos autores

e provàvelmente varia de uns surtos para outros. Em regra, 'anda à

volta dos 5 %. mas há epidemias de hepatite vírusa] em que a percen­

tagem de formas cclcstáttoas se apresenta excepcionalmente elevada
(46 % na epidemia descrita por Dubin et aL). talvez por variação da

estirpe em causa. menos provàvelrnente por a,lterações do terreno.

Quanto às colostases de origem medícamentosa, a sua frequência
cresce assustadoramente. devido ao uso. cada vez mais vulgar, da qui­
mioterapia. mormente dos psico-Íárrnacos. Eis algumas das drogas­
incriminadas: clorprornaztna. promazlna, mepazina, proclorperazina.
ectíjureía. metídtestosterona. noretandrolona, met ilestrenolona, noretin­

drona. Tofrani I. Librium. Carbarsone. metimasol. tiouraci]o, clorpropa­
rnida. ácido paraminossaliciltco. penicilina. nitrofurantoína. fenindiona.
feni'lbutazona. clorottaztda, dínitroleno]. cinchofena. suHadiazina. sufa­
nilamida.

A propensão destas várias drogas para ocasionar a colostase é

muito diferente. Com a,lgumas. é extremamente rara; com outras. Íre­

quente. Na prática. devemos preocupar-nos sobretudo com a clorpro­
mazina e substâncias aparentadas. e com a mettltestosterona e similares.

As drú�as do primeiro grupo. com grande relevo da clorprorna­
zirra, parecem induzir a colostase por um mecanismo alérgico. Nesse
sentido advogam o possível aparecimento de fehre e erupções cutâneas.

e de eosinojílta sanguínea e hepática. e a falta de correlação entre a

dosagem e a eclosão da icterícia. que pode surgir após uma única

ingestão. A colostase observa-se em 1 a 2 % dos indivíduos que rece­

bem a droga. contribtrindo portanto com um contingente vultuoso.
dado que milhões de pessoas tomam actualmente clorprornazina. Quase
sempre a icterícia surge nas primeiras quatro semanas. e em regra com

início agudo. Costuma durar uma a quatro semanas e termina pela
cura completa, mas há casos que se arrastam meses ou mesmo anos e

o resu'[tado Jina'l pode ser desfavorável. admitindo a'lguns que é sus­

ceptível de conduzir à morte por coma hepático ou à cirrose hiliar.
Por outro lado. meses ou mesmo anos depois de desaparecida a icterícia.

podem persistir apreciáveis anomalias laboratoriais (fosfatase alcalina.
colesterol. bromossulftaleÍna) e ,lesões hepáticas mais ou menos nítidas.

A metíd-testosterona e outros esteróides com um grupo alquilo no

carbono 17 do núcleo esteróide. parecem conduzir à colostase por um

mecanismo tóxico, em estreita dependência ,da dosagem. A icterícia

costuma surgir ao cabo de 2 a 3 meses. e não há sintomas de Índole
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alérgica. nem eosinofilia sanguínea ou hepática. A inddênda da ide­

rícia não chega a atingir 1 '%. Alguns autores começam a recear o uso

do rrovo contraceptivo ,de adrntntstração oraL noretínodrel. por ser

tamhém um esteróide alquilado no carbono 17 e por se prever um uso,

prolongado em número elevadíssimo de pessoas. Ainda não há casos

provados de Icterícia atribuíveis ao produto. mas já se demonstrou que

é capaz de originar retenção da hromossulftaleína. No inquérito etio­

lógico da icterícia. não -deve. pois. ser esquecido.
No último trimestre da gravidez (raramente mais cedo). pode ins­

talar-se igualmente um quadro ictérico por colostase intra-hepática. a

chamada icterícia idiopática da gravidez ou icterícia recorrente da gra­

videz. Hahitualmente precedida e acompanhada de prurido. por vezes

severo. não costuma provocar quaisquer outras queixas. Quase sempre

o quadro se repete em gestações ulteriores. com as mesmas caracterís­

ticas. ,O prognóstico é excelente. já que a icterícia. discreta. -desaparece
hahitualmente dentro de duas semanas após o parto. sem deixar seque­

las. ·Há apenas um perigo a evitar. as hemorragias por aumento do

tempo ,de Quick. desígnio que fàcilmente se alcança com a admiriis­

tração parenteral de vitamina K.
A patogenia é obscura. mas relaciona-se provàvelmente com fado­

res eridócrtnos. aproximando-se da iderícia provocada por certos este­

róides. Talvez uma acumulação excessiva de esteróides endógenos
alqutlados no carbono 17. ou a sua formação. normal embora. num

organismo portador de um defeito congénito sub-c1ínico do metabo­
lismobilirrubínico. possa explicar a icterícia.

A colostase da gravidez é talvez mais Ïrequente do que se supõe.
Mesmo na ausência de icterícia, a atenção prestada a todos os casos

de prurido e a execução sistemática de provas :Iahoratoriais adequadas
no período final da gravidez. revelariam provàvelmente muitas formas
sub-clin icas. Por outro lado. não é impossível que alguns casos não

identificados possam ·evoluir para a cirrose -biliar chamada primitiva.
cuja prevalência na mulher é bem corrhecida.

O alcooltsmo pode também. posto que raramente. através de fenó­
menos agudos de esteatose e necrose do fígado. originar um quadro
de colostase tntra-hepáttca. com icterícia.

A par dos episódios de colostase intra-hepática mais ou menos

seguramente atribuíveis a virus. drogas. gravidez ou álcool. outros há

cuja causa não transparece e que. por enquanto. teremos que conside­
rar idiopáticos. Talvez sejam habitualmente devidos a infecção virusaI.
para a qual não possuimos ainda meios de diagnóstico especilíco. mas
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não é impossível que. pelo menos a,lguns. tenham uma etiologia
diferente.

Alguns autores descreveram. recentemente. uma forma curiosa.

que. além de idiopática. se mostra recorrente. Summerskíll e Walshe
relataram dois doentes. sem ligações fami,(j,ares. em que a colostase se

manilestou por repetidos ataques de icterícia e prurido. durando meses

ou anos. com intervalos de perfeita normalidade. Por seu turno,

Tygstrup publicou dois outros casos. em rapazes possivelm�nte aparen­

tados. cujos episódios de colostase intra-hepática começaram. quando
tinham. respectivarnente. 1 e 2 anos de idade. As principais diferenças.
em relação aos casos de Summerskill e Walshe. residiam no possível
carácter familiar. no início precoce e no apreciável rebate geral.
durante as crises. De Groote et aI. e Sohapiro e lsselhacher. juntaram.

respectivarnente, 2 e 1 exemplares à casuística deste curioso sindroma.
Me'recem igualmente uma palavre de comentário as eventuais

relações da colostase intra-hepática com a chamada cirrose hiliar pri­
mitiva. Esta entidade é tão antiga quanto obscura. Pravàvelmente.
corresponde já à «cirrose :hipert.rófica com icterícia crónica». descrita

por Hanot em 1876. e muitas vezes ainda hoje designada por cirrose

de Hanot. Deve coincidir também com a cirrose biliar xantomatosa.

apresentada por Tannhauser como devida a uma alteração primária do

rnetaboltsmo do colesterol. com obstrução dos ductos Intra-hepáttcos
por lesões ateromatosas, quando hoje se sabe que o dísmetaboltsmo

Íípídico e as suas manijestações clínicas e bioquímicas são, na reali­

dade. secundários. Watson e HoHbauer. por seu lado. c'hamaram-'[he
cirrose hiliar colangíolittca. postulando uma lesão virusal dos colan­

gíolos. que nunca pôde ser provada. IModernamente. tende .a prevalecer
o título de cirrose biliar pr'imitlva. Sherlock, porém. ,lembrando que o

processo só numa fase tardia merece. em rigor. a designação de cirrose.

prefere chamar-lhe icterícia obstrufíva íntra-hepátioa crónica. Contudo.
também esta designação ine parece sujeita a critica. já que não está

provado 'Û mecanismo obstrutivo da ictericia. Talvez foss'e mais apro­

priado chamar-lhe colostase intra-hepática crónica primitiva.
A etiologia é desconhecida. falando-se de causa virusais, medi­

camentosas, endócrinas. etc .• sem que alguma delas tenha sido segura­

mente provada. Discute-se. particularmente. se a colostase intra-hepá­
tica aguda. de ortgern vírusal ou medtcamentosa, pode evoluir para

esta situação. Alguns autores têm publicadQ casos em que a transição
se afigura indíscuttve]. mas. na grande maioria. a origem não parece ser

essa.
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o processo observa-se quase sempre na mulher, e em regra dos
35 aos 70 anos. O início é insidioso, quase sempre marcado por pru­

rido, que pode preceder a icterícia de meses ou anos. O estado geral
mantém-se bom e as queixas são escassas seu nulas, excepção feita para

os sinais correntes de obstrução biliar. Desde cedo que se descobre
uma apreciável hipertrofía do fígado e do baço. especialmente daquele.
No fim da evolução, que costuma prolongar-se por vários 'anos, surge

o período de cirrose franca, com manílestações de hipertensão portal
e de insuficiência ,hepática.

A diagnose dif.erencia,l é sobretudo difícil com a colostase
intra-hepática e com a icterícia obstrutiva extra-hepática. Em relação
à primeira, ,basear-nos-emos principalmente no início insidioso, na

hepato-esplenornegélta e nas alterações hísto[ógicas demonstráveis pela
punção-biópsia (acentuada reacção infiltrativa e fibrose dos espaços de

Kiernan, mais tarde lesões cirróticas). Da obstrução extra-hepática dis­

tinguem-na sobretudo' os caracteres clíntcos e a histologia (Il unca

há lagos ,biliares, nem trombos biliares nos ductos dos espaços de

Kiernan). Contudo, a destrinça ,definitiva exige muitas vezes o recurso

à laparotomia com colangíogro ha.

A confusão entre a icterícia por colostase intra-hepática e a icte­

rícia obstrutiva extra-hepática é muito fácil e algo perigosa, já que

pode conduzir a uma 1aparotomia desnecessária e arriscada, pois alguns
casos de morte parecem dever ser-l,he atribuídos.

Com efeito, a colostase intra-hepática reveste-se de todos, ou quase
todos os atributos da icterícia obstrutiva. Clinicamente, urinas escuras,

fezes descoradas e prurido. Sob o ponto de vista bioquímiCO, positi­
vidade dos testes de obstrução -biliar 'e negatividade das provas de

lesão parenquimatosa. Como podemos, então, fazer a destrinça?
Torna-se necessário valorizar todos os elementos, e particularmente
alguns que se mostram mais expressivos.

Em primeiro lugar, 'o inquérito etiológico. É indtspensáve] averi­

guar se o doente esteve sujeito a alguma causa possível de colostase

intra-hepática (contacto com casos de hepatite, transfusões ou injecções
recentes, uti.Jização de certas drogas, alcoolísmo. gravidez).

O começo é em regra mais brusco e muitas vezes marcado pelos
sintomas prodrómicos usuais da hepatite. Pode haver dores, mas não

costumam ter as características da cólica hepática. É frequente haver

f,ebre de início, porém não toma o carácter intermitente da febre hilio­

-séptica observada na obstrução biliar com colangite secundária.
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A esplenornegálía é mais frequente que na obstrução extra-hepática,
mas a vesícula não aparece distendida,

Do lado da bioquímicq, o tom geral é s,emelhante ao que se

observa nas icterícias ohstrutivas, Contudo, algumas divergências têm

sido apontadas, capazes de auxiliar-nos na diferenciação.
Assim, alguns autores chamam a atenção para a seromucoidérnla.

que, na colostase intra-hepática, seria <baixa, a exemplo do que sucede
nas hepatites, e contra o que se observa nas 'ohstruções extra-hepá­
ticas. Não é, contudo, essa a nossa experiência, já que costumamos

observar valores altos tanto na icterícia ohstrutiva. como na colostase
intra-hepática.

A soma da SGOT com 'a siderérnia poderia igualmente ajudar­
-nos, sendo 'superior a 400 na colostase intra-hepática e inferior a 400

na obstrução extra-hepática. As excepções, porém, não são raras, sobre­
tudo nas colosbases medícamentosas.

Um outro fermento, infelizmente ainda pouco explorado, com­

portar-se-ta também diferentemente nas duas 'hipótes'es: a dehidroge­
nase isocítrica, normal na icterícia obstrutiva (> 250 U), alta nas

colostases e nas hepatites.
Também a curva da radtolíptdémta. a que .atrás fizémo� referência

(v. pg. 74), se comportaria, na colostase intra-hepática, it maneira do
que sucede nas hepatites, isto é, normalmente, em contraste com a

curva achatada das obstruções extra-hepáticas.
Talvez mais valiosas que qualquer das anteriores são as provas

de eliminação de corantes, coadjuvadas por alguns !artifícios já 'ante­

riormente descritos. Comhinando a injecção endovenosa de bromos­
sulftaleína com a tubagem duodenal. pode-se calcular o tempo de apa­

recimento do corante no intestino, normal na colostase intra-hepática
(7 a 20 mn), aumentado na obstrução extra-hepática 'parcial (> 25 mn),
indeterminável na ohstrução completa, A prova do rosa bengala radio­
activo permite calcular também o tempo de aparecimento do corante,

embora por um processo diferente, e autoriza deduções análogas.
Igualmente, nesta prova, o estudo das curvas de radioactividade deter­

minadas na cabeça, na região hepática e no abdómen, fornece ele­
mentos valiosos. Como la captação do rosa bengala é feita exclusiva­

mente pelo fígado, as duas primeiras curvas são simétricas, e basta
usar uma delas. Em regra, a contagem cefálica mostra uma descida

pequena na oo[ostase e uma queda nítida na obstrução extra-hepática.
Há, porém, uma apreciável sobreposição de valores, sohretudo nas for­
mas impuras, pelo que é de toda a conveniência determina.r também
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a curva abdominal e a sua resposta à' administração de leite (que esti­

mula o fluxo "biliar e faz contrair a vesícula). Na colostase. á contagem
abdominal eleva-se após a ingestão do leite. mas na obstrução não há
subida significativa.

Alguns autores atribuem grande valor à peritoneoscopia, através

dos dados que nos f.ornece sobre o estado do fígado. da vesícula, das
vias hili ares e doutras formações intra-abdominais. Já é, porém, uma

técnica mais complexa, e nem sempre fornece elementos decisivos.

O exame radiológico pode ser de importância capital. As técnicas

correntes, de colangtograhe oral ou intra-venosa, .apenas poderão ser

valorizadas quando positivas, o que infelizmente não sucede muitas

vezes. A colangíogra'[ía transhepátíca percutânea fa,lha habitualmente
na colostase intra-hepática. Pelo contrário, na icterícia obstrutiva,
como as vias biliares. dentro do fígado. estão dilatadas, é fácil pun­

cionar uma e pôr em evidência, pela injecção do centraste. o estada
da árvore biliar. Contudo, em face de icterícia acentuada. o processo

envo'[ve um risco de coleperitoneu, pelo que a,[guns autores só o acon­

se lham como último recurso, e mesmo assim, apenas quando é possível
operar o doente dentro de 3 horas. Se a colangíografta transhepática
percutânea falha, a decisão radiológica só poderá basear-se na 'colan­
giografi.a peritoneoscópica.

Outro método de importância capital é, naturalmente, a punção­
-biópsia do fígado e Popper e Schaffner dão-nos uma boa descrição
das imagens observadas na col ostase intra-hepática.

«Histolõgicarnente, observam-se três manifestações. A mais impres­
sionante é a est ase biliar, predominante na zona centro-lobular e tra­

duzindo-se pela presença de trombos biliares nos can ajlculos. coágulos
proteicos pigmentados de bílis nos hepatócitos. grânulos pigmentados
de bílis nas células de Kupffer e acumulações extra-celulares de bílis

(Fig. 17). Algumas células hepáticas circunvizinhas mostram rare­

fecção do citoplasma. A segunda característica é a infiltração dos

espaços portais. edematosos, por mononucleares, com mistura variável
de eosinófilos. As células dos dúctulos proliferam no espaço portal e

na zona periférica do parênquima e habitualmente estão rodeadas
pelo mesmo tipo de exsudato. Eventualmente, os bordos dos espaços

portais tornam-se indistintos e a lâmina limitante mostra-se desorgani­
zada. A terceira característica é a necrose focal das células hepáticas,
com substitulção por mononucleares. Destas três imagens, apenas a

primeira é consíderada significativa, enquanto as outras são transitórias.
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Fig. 17
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O estudo histológico pode mesmo fornecer alguma achega ft

caracterização etiológica da colostase. Assim. nas formas devidas a

hepatite. é corrente enco�trar participação apreciável dos hepatócitos,
e infiltrados dos espaços de Kiernan; todas as transições são possiveis,
entre a colostase pura e a hepatite pura. Nas formas medícamentosas.
os infiltrados portais f.altam por completo quando estão em causa

determinadas drogas (metil-testosterona e similares). O mesmo sucede
na colostase da gravidez. Quando a causa é o alcoolisme. são notá­

veis a esteatose e a necrose: ou pelo menos 'a primeira; aqui a punção­

-biópsia não só é particularmente expressiva, como preciosa. dado o

risco muito grande que acompanharia uma intervenção cirúrgica.
As imagens típicas de obstrução extra-hepática são diferentes.

Também se observa acumœlacão de pigmento biliar. sobretudo na zona

centro-Íobular, nos hepatócitos. nas células de Kupffer. sob a forma
de trombos biliares nos canalículos. Mas vêm-se também importantes
extravasamentos de bUis na periferia do lóbulo e no próprio espaço

portal. enfartos -biliares na periferia do lóbulo e colostase. com trombos.
nos próprios duetos do tracto de Kiernan. Há ainda uma notave] prol l­

feração de duetos 'biliares nos espaços portais. Com o prolon gamento
da ohstrução. nota-se infiltração de mononucleares e polinucleares. bem

como fibrose. nos espaços de Kiernan. com eventual propensão ulterior

para a cirrose biliar (Fig. 18. 19 e 20).

, "

Fig. 18
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Fig.20
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Parece, pois, que a biópsia resolve Ïàctlmente o problema. Assim

seria, se não tivesse limitações sérias. Com efeitp, está contratndícada
na presença de infecção, que poderia estender aos tecidos vizinhos. ao

peritoneu. ou ao sangue. Por outro lado. os únicos critérios patogno­
mónicos da obstrução extra-hepátíca são os enfartes biliares. os extra­

vasamentos de hílis nos espaços de Kiernan e a dilatação dos ductos
portais. Estas imagens só se constítuern tardiamente. depois d,a terceira

semana. em consequência da hidrohepatose. Ora a mesma hidwhepa­
tose. com dilatação das vias hiliares intra-hepáticas. torna a biópsia
arriscada. ,pelo perigo de coleperitoneu. Por outras palavras. nas três

primeiras semanas a biópsia é inócua mas pouco esclarecedora : mais

tarde é expressiva mas perigosa. No entanto. usando agulhas de

pequeno calibre e técnicas rápidas. consegue-se reduzir substancial­
mente o risco de perttoníte bílter.

Finalmente, um último critério tem sido proposto para a ,diagnose
entre a icterícia obstrutiva e il. colostase intra-hepática: a prova tera­

pêutica com ACTH ou cortícosteroldes. Na colostase tntra-hepéttoa,
a admínístracão destas dr0ltas provocane uma queda rápida e intensa

da bilirruhinémia. cujo mecanismo é ainda obscuro (acção anti-infIa­
matória. favorecedora do fluxo biliar 7 efeito -anti-hemolítico 7 criação
ou estimulação de uma via excretora adicional7 -acção colerética 7 dimi­
nuição da permeabrlrdade dos capilares biliares 7).

Por ser mais prático. é preferível usar a prednisolona. na dose de
-to m� por dia. durante 6 dias. Considera-se que a prova é positiva

quando houver uma -baixa da hilirruhinémia igualou superior a 40 % ..

A prova tem. contudo. limitações ínsohsrnáveís. Se é certo que nas

obstruções extr'a-,hepáticas a baixa é' mais discreta. ou mesmo nula.
também costuma sê-lo nas colostases de causa medicamentosa. Verda­
deiramente. só é de esperar consistentemente uma prova positiva na

hepatite de forma colostática. e mesmo esta faz por vezes excepção.

v - DIAGNOSTICO·ETIOLOGICO

É evidente que o diagnóstico eliq.!ógico se mistura mais ou menos

intimamente com a diagnose diferenciaL versada no capítulo anterior.

De facto. muitas das investigações levadas a cabo para dístlnguir a

icterícia obstrutiva das outras modalidades de icterícia. fórnecem já
elementos de valor para a caracterização oausal do processo. Contudo.
por razões de ordem pedagógica e de metodologia clínica, devemos
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escalonar. no nosso espiríto. os dois prohlemas. tentando primeira­
mente .demonstrar que se trata de uma icterícia 'obstrutiva e pro­

curando em segutda averiguar a causa da obstrução.
Partamos. pois. ·do princípio que a primeira questão está resolvida.

Isto é. seguindo as normas apontadas no capítulo anterior. conven­

cemo-nos de que o nosso doente solria. realmente de uma icterícia

obstrutiva. Como chegar. agora. ao diagnóstico ettológíco ?

Apontámos. no capítulo III. as causas da obstrução bihar. São
múltiplas. mas muitas delas têm escassa relevância clínica. por serem

muito raras. por só excepcionalmente originarem ictericia {em regra

Iigeil1a e breve}. por ser a icterícia mero eptlenómeno dentro do quadro
geral da doença. por 'não haver dificuldade no diagnóstico. ou por este

ser impossível sem o recurso à laparotomia. Estes caso.s têm um inte­

resse relativamente pequeno, porque são poucos e porque. das duas
uma: ou o clínico os resolve ,fàcilmente. ou têm que ser sujeitos a

investigação especbalízade. em centro idóneo.
Pela sua frequência. pelas dificuldades que tantas vezes criam

e pela necessidade de tomar decisões firmes em tempo oportuno. as três

etiologtas que mais importa ,focar são a litíase bili-ar e os tumores do

pâncreas e das vias biliares.

Das três. a mais .acessíve] ao diagnóstico é, sem dúvida. a Íitiase
hiliar. Na quase totalidade dos casos. o doente refere cólicas he:pá'ticas
mais ou menos típicas. que orientam imediatamente o diagnóstiCO.
Caractertzada a icterícia como obstrutiva. l'esta provar a existência dos
cálculos. Para esse fim. ,a primazïa cabe aos métodos radiológicos.
Começa-se. evtdentemente, pelas técnicas simples. do tipo da celee is­

togralra oral ou intravenosa. Se ,a ictericta for discreta {bilirrubiné­
mia < 50 mg %o}. a negatividade do exame é, já por si. muito suges­

tiva. Com Icterioias mais intensas. não podemos valorizá-Ia. embora

alguns autores afirmem a posslbiltdade de visuaiizar os cálculos, desde
que se recorra a técnicas tntensíjtcadas e ao auxílio d.a tomografia.

Por via de regra. mesmo com exame radiológico negativo. a 'feno­

menologia clínica é suficientemente expressiva para sancionar a lapa­
rotomía. sem outras preocupações semiojógtcas prévias. Há. porém.
formas atípicas. como já referi no capítulo Ill. Nesses casos. poderá
estar indicado recorrer a técnicas de exame menos usuais. como a peri­

toneoscopia e a co'iangio,grafia transhepática ou laparoscópica. Alguns
autores atribuem muito interesse à tubagem duodenal. que pode revelar
cristais de colesterol e massas de bilirruhinato de cálcio.
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O diagnóstico do cancro do pâncreas é já consideràvelmente
mais difícil. Órgão profundo, quase inacessível à exploração lísica,
originando em grande parte uma sintomatologia de empréstimo, pro­

veniente dos órgãos vizinhos, e, até hoje tnexploráve] radio:Jôgicamente,
compreende-se que as suas lesões sejam duras de diagnosticar.

Porventura a primeira 'condição necessária para reconhecer o

cancro do pâncreas é uma atitude de espírito, que consiste em pensar

mais frequentemente nessa hipótese, mesmo na ausência de icterícia,

Num in,divíduo em idade oncológica, a eclosão de diabetes, e o apare­

cimento recente de perturbações dispépttcas ou de alteração do funcio­
namento intestinal. que o exame radiológiCO não permite atrihuir ao

tubo digesbivo, devem deixar-nos de sdbreavis'o. O mesmo se diz da
fle:bite migratória e do sindrorna depressivo, ,com insónias rebeldes.

Contràriamente às' noções' clássicas, não devemos considerar o

cancro do pâncreas como afecção indolor, Com efeito, ele origina Ïre­

quentemente dores, embora não costume provocar verdadeiras cólrcas.

As dores são em regra persistentes. localizadas ao epigastro. irradiando

para trás e agravando-se com a rectíflcação da coluna, pelo' que o

doente muitas vezes anda curvado ou. na 'cama. evita o decúbito
dorsal. sentando-se em fIexdo ou deitando-se lateralmente e meio

enrolado.
A icterícia. quando, surge. é quase sempre progressíva, com sinais

de obstrução completa da via bi,Jjar. Não é, contudo, impossível
observar uma .ateriuação passageira. se o tumor sofrer um processo de

necrose. com redução de volume.
O exame físico não permite prà'ticamente nunca sentir 'O cancro,

mas' fornece muitas vezes um elemento de grand,e varior, o sinal de
CourvcYsier-Teirier. É certo que pode faltar, se a vesícula est iver simul­
tâneamente doente e inextensível. É ex,ado 'que não é patognomónico.
podendo surgir em qualquer oclusão biliar haixa. É verdade ainda que

a .sua verificação oIinica é muitas vezes difrcil. 'embora a Íaparotomte
venha a mostrar uma vesícula d'istendida. Em minha opinião, porém,
não é menos certo 'que muitas vezes se não reconhece porque não se

procurou com o devido cuidado. R�petidas vezes tenho sido chamado
a o'bservar doentes em que se dizia não existir, quando uma palpação
minuciosa me revela a clássica vesícula grande, lisa e tensa que Oour­
voisier e Terrier descreveram.

O estudo radiológico gastro-duodenal ad'quiriu. no diagnóstico
d,o cancre do pâncreas, um prestígio que, a meu ver, não merece. atra­

vés do celebrado alargamento do arco duodenal. ou mesmo da sua
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invasão. Em primeiro lugar, torna-se dilícil .apreciar a la·rgura de um

arco duodenal. já que varia muito. de indivíduo para indi'viduo, e que

raramente possuímos um exame anterior do mesmo doente, feito em con­

dições comparáveis. Na maior parte dos casos, o suposto alargamento
corresponde, afinal. ao arco duodenal que aquele indivíduo sempre

teve. Por outro lado, se o tumor já alarga, de lac'to, o arco, não está

certamente em fase precoce e Q periodo operatório passou. A invasão

do duodeno pelo processo neoplástco tem porventura mais interesse

semiológtco. mas é rara e não é patognornóníca. A variahilidade ana­

tómica do arco duodenal é constderável e vários processus patológicos,
intrínsecos ou da vizinhança, podem deformar o duodeno. Em con­

c1usão: se me paTece justíjtcado requisíbar um estudo radiológico gas­
tro-duodenal em enfermo suspeito de neoplasia pancreática, creio tam­

bém que não devemos esperar muito desse exame, nem valorizá-lo em

excesso, num ou noutro sentido.
São ainda maiores as minhas reservas relativamente à apreciação

radiológica do espaço retro-gástrico. Poderá ter algum interesse na

localização de uma massa qufstica volumosa, mas, no cancre do pân­
creas, é de Interpretação aleatória e certamente pouco útil se o que

pretendemos é prestar ao doente urn serviço terapêutico, em período
eficaz.

O 'ideaL do ponte de vista radiológico. serie ohter uma substância

que se fixas'se IOU eliminasse .e:lectivamen'te pelo pâncreas, onde seria

revelada pelos métodos clásstcos ou pela cirrtilograjia. Várias tenta­

tivas têm sido feitas neste .sentido, mas nenhuma Iagrou ainda o êxito

amhidonado. 'Mui,to recentemente, vimos referidos, por Svohoda e

outros, alguns resultados de certo modo .anlmadores, utilizando a

seleno-metiontna. cujo sejénío fôr� marcado, e recorrendo à cinlilo­

grafia. Há, porém, 'que aguardar novos ·elementos.
No campo Íaboretoria'l, são numerosos (}S 'testes propostos, e quase

outros tantos os fracassados. Não devemos deixar de atender a uma

diabetes de início recente: franca ou apenas reveláve:! por p�ovas de

sobrecarga, muito partícularmente se não houve� história familiar da

doença. T'am6ém nos cumpre valorizar uma eventual esteatorreia, em

regra larvada, mas não podemos esquecer que .a simples obstrução
hiliaT

.

é susceptive] de originá-]a. As 'determinaçõ·es enzimáticas no

sangue, muito úteis na pancreatíte aguda, pouco interesse têm nos pro­

cessos crónicos do órgão.
No momento presente, creio que os resultados mais valiosos são

ainda os que se extraem do teste da secretina, ou da secretina-pan-
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creozimtna. com'hinado com a citologia. O teste é traba'lhoso, demo­
rado e incómodo para o doente, m'as as dificuldades não são intrans­

poníveis. O que se pretende é estimular a secreção pancreática ..:._ a do
fluido e hi,oa'l'bonato pela secretina, a dos fermentos pela pancreo­

zimina. Uma dupla intubação, do estômago e do duodeno, com aspi­

ração contjnue , permite-nos recolher a prática totalidade do con'teúdo
duodenal, sem contaminação gástrica. Nesse produto, determinamos
o volume e a concentração do hicarbonato e da arnilase. N'as neo­

plasias do pâncreas, pelo menos nas da cabeça e corpo. costuma haver
baixa desses elementos. A associação do estudo citológico é da maior

importância. pois é capaz de nos revelar a presença de células neo­

plásicas.
A prova da secretina-pancreozimina, aliada à Citologia, fornece­

-nos uma percentagern elevada de diagnósticos concordantes com as

observações cirúrgicas ou anátorno-patológicas ulteriores. Contudo,
não é de forma alguma infalível, estando sujeita a falso's resultados,
.quer num. quer noutro sentido.

Os tumores das vias biliares (incluindo os da ampola de Vater),
como já acentuámos no capítulo III. têm maior interesse para o clínico

que o cancre do pâncreas. De facto. ao contrário deste. dão sinais pre­

coces e seguem uma marcha relativemente lenta. viahilizando a cura

cirúrgica em razoáve] percentagem de casos. São. pois. tumores de
melhor prognóstico. e portanto também de mais pesadas responsabrli­
dades para o médico encarregado do diagnósti'Co.

A íctericia 'que con diclonam é. em regra. indolor
-.

e Írequente­
mente acompanhada de sinais de colangíte. O estado ge.�a,l do doente
mantém-se muito sa'tis,fatÓ'rio durante largo tempo e a icterícia não

raro exibe flutuações. Com efeito. há tumores que se reduzem de

tamanho, por necrose ou hemorragia e outros que se compertam, nas

vias biliares, como uma válvula, que nem sempre origina o mesmo

grau de oclusão. Por isso, e porque o edema e o espasmo, reversíveis,

também desempenham por vezes o seu papel, a' icterícia pode sofrer
uma remissão mais ou menos completa e mais ou menos duradoura,
facto sobretudo frequente no carrcro da arnpole de Vater. Temo-lo
verificado pessoalmente e já vimos citada uma remissão completa. com

a duração de 19 meses, numa icterícia por cancro vaterrano.

O fígado está genalmente um pouco hrpertroltado. como de um

modo geral sucede nas ictericias obstrutivas. O es'tado da vesícula

depende da Íocallzeção do tumor. Se este for vesicular. poderemos, em
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regra. palpá-lo directamente. soh a forma de urna massa dura e irre­

gular. Se estiver alojado na via 'biliar principa]. é geralmente dema­
siado pequeno para se sentir e a vesícula estará distendida ou vazia

consoante o tumor se localize 'abaixo ou acima da origem do colédoco.
A radio'[ogia corrente - oral ou intravenosa - poderá. num caso

ou outro. Jorneeer-nos e'Íerneritos de interesse. Mais e'lucidativas serão.

como se compreende. a peritoneoscopia e a colangtogralta transhepá­
tica ou Íaparoscópíca.

As outras causas de obstrução (v. pg. 39) merecem apenas um

comentário breve. pelas razões expostas.
As estenoses hiliares responsáveis pela icterícia são, na maior

parte das vezes. Íesões operatórias. Em Tace de um ictérico, ,há. pois.
que averiguar se foi recentemente submetido a qualquer intervenção
sobre as vias biJi.ares ou na sua vizinhança. Os vários métodos radio­

lógicos citados anteriormente poderão dar-nos uma ideia da situação
em que ficaram as vfas biliare!s e habihta.r o cirurgtão a planear. com

antecedência. a reconstrução necessária.

As estenoses inflamatórias são raras e geralmente associadas it

Iitíase. Quanto às esterioses congénítas. igua!lmente invulgares. pro­

vocam icterícia logo no período pós-nata], havendo que distingui-Ías
das numerosas outras causas de icterícia observáveis nessa época da
vida. Aliás. a diferenCiação não é em regra difÍci!. por serem então

raras as obstruções 'biliares. Mais séria é a destrinça da Iocaltzeção
intra ou extra-hepática da estenose. Alguns autores chamam a atenção

para. o cornportamento curioso da fosfatase alcalina. Na atrésia con­

génita das vias bIliares extra-Íiepáttoas, a ,fosfatase não se eleva. a não

ser que haja lesões de raquibismo (raquitismo hepático]. Pelo contráeio.

Sf' a atrésta ,for íntra-hepátíca. não Ifalta a hiperfosJatasémia. por vezes

muito acentuada. Ghadini e S.ass-Kortsak. depois de lembrarem que

é imperioso. na atrésia das vias hi'l'iares extra-heIjJMicas. proceder à

correcção cirúrgica nas primeiras quatro semanas. se queremos evitar

lesões 'irreversíveis do parênquima hepático. e que 'a intervenção é des­
necessária e arriscada noutras forma·s de icterícia. põem em relevo o

teste do rosa bengala radioactive. considerando-o a melhor prova para

a diagnose difelrendal da tctericla obstrnrtiva na criança. Em sua opi­
nião. uma excreção 'fecal igual 'ou superior a 10 % da dose arlmíntstrada.
indica ohstrução tncompleta, o que é tncompatíve] COIITI o diagnóstico
de atrésia biliar. Nestes casos. a operação deve ser evitada, a menos

que se suspeHe de a.Iguma situação rara, como a estenose simples ou o
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quisto do colédoco, Se a excreção Ieca] não atingir 5 %, com toda a

probabí'lídade a criança so<fre de atrésia e deve ser operada. Claro,
a execução do teste exige o emprego de técnicas esmeradas, que evi­

tem a cont aminação das f.ezes pella urina.

A colangite não vem em regra isolada, mas 'associada a outras

lesões das vias biliares, em especíal à litíase e aos tumores. A sua

presença revela-se sobretudo pela clássica febre hiho-séptÏC'a. O estudo
do aspirado duodena], com pesquisa de pus e germens, pode orientar­

-nos no diagnóstico e, nd terapêutica.
A iotericia devida a paeasttas é muíto rara. Já anteriormente

chamei a atenção para os casos de fasciolase que têm aparecido ùlti­
marnente em PortugaL Posta a suspeita, o hemograma mostrará quase

sempre uma acentuada eostno'[ijia. Depois, o c[inico pode Íançar mão

do teste cutâneo 'e, sobretudo. ,da pesquisa do parasita no conteúdo
duodenal. Frequentemente, a investigação terá que ser repetida, uma

ou várias vezes, antes de con'hrmar o diagnóstãco. Em última análise.
uma 'prova terapêutica, corn emetina. IPode esclarecê-lo ex-juvanfibus.

,Os espasmos das vias biliares quase não contam como causa

de icterícia. Muitos autores negam a possibbltdade, pelo menos aos

espasmos ísolad'os, admttindo apenas que. possam contrihuir para a

icterícia devida a tumores ou à li,tía'se. De qualquer forma, seria sem­

pre uma icterícia leve e intermitente. ,frequentemente acornpanhuda
de 'cólicas, mas 'com normalidade anátomo-radiológbca das vias biliares.

As panc:rea'tites são re'[ativamente raras ent,re nós e poucas vezes

originam icterícia, que não passa aliás 'de um sintoma no quadro clí­
nico bem oorrheoido dessas afecções. ,Igua,lmente raros e pouco icte­

rígenos são os quistos do páncreas.

Nas ,adenopatias do hiIo hepátíco, a icterícia tem também um

papel secundério. sendo muitas vezes evidente e já conhecida a a,fecção
causal.

Quanto ,às lesões 'gás'triocas e duodenais, poucas vezes ocasionam

icterícia e são fàcilmente esolarecídas pelo exame radiológico.
As aderênc'ias intra-abdominais, in.flamatórias ou pós-operatórias,

podem suspeitar-se em face da história clinica do doente e da Ïalta de
outra causa plausíve] para explicar a Ictericla. Exigem pràltiicamente
sempre a laparotomia para um diagnóstico de'fi.nitiV'o.

Finalmente, a rubrica mais importante é a das lesões do próprio
fígado, susceptíveis de originar uma obstrução intra-hepática. Dada a
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ra,ridade actual dos abcess-os, quistos e gomas, teremos que pensar

sobretudo nos tumores, na esteatose e na doença de Hodgkin. Destas
três �hipóteses. porém, já n'Os ocupámos anteriorrnerrte (v. pg. 55.
40 e 41),

VI - EVOLUçAO

Ao estudar a evolução da icterícia obstrutiva, Interessam-nos

fundamen'talmente os quadros que podem const itu'ir-se em conse­

quência da própria obstrução. Não podemos,' con�udo: deixar de
inclutr duas rpalavra,s sohre outros aspectos evolutivos.

Em primeiro lugar, o rfuturo do doente pode ser dominado, como

é evidente, pela alecção causal. em cujo seio a icterícia se perde como

simples sintoma. A afirmação é sobretudo exacta no caso das lesões

malignas (cancro. Hodgkin, etc.). em que a ictericia, em si, desern­

penha um papel secundárno.
Por outro lado. mesmo em 'lesões solucionáveis, a 'falta de um tra­

'tamento precoce e adequado pode delxar que ·se instalem complicações
eventualmente graves, ou até mortais. Assim pode suceder. por exem­

plo, com as hernorragtas por falta de vitamina K, ou ante o desenvol­

.

vimento de uma angíocolite. susceptível de originar. por seu turno.

abcessos hepáticos, sepsis. ou urérnia.

A própria desobstrução cirúrg ica tem sido responsabtltzade. às

vezes, por acidentes sérios. Não ,falando já na lesão das vias bi,liares

pelo próprio cirurgião, nem na pancreatíte pós-operatórla, a'in;da uma

intervenção perleitamente correcta e suave, em enfermo com lesão

benigna, Íitiase por 'exemplo, pode s'er seguida de um quadro de insu­

ficiência hepática e rena] grave, a que alguns autores oharnam' sin­

droma hepato-Tenai. 'e 'que não raro conduz ,à morte. A situacão é uma

mistura de coma hepático e insuficiência renal aguda, com -ol�gúria
ou anúria e urémia. IO mecanismo 'deste quadro é mal conhecido.
E provável :que a responsabiltdade rprincipal caiba a fenómenos de

hemorragia e hripotensão. oconidos durante a intervenção ou depoís
dela e .suscept iveis de ocasionar. no rim, a necrose tuhula,r aguda e,

no fígado, a necrose hepática. É também perfeitamente plausível o

papel favorecedor de a.J.terações 'hepáticas e renais prévias, relaciona­

das com a própria obstrução (rebate parenquimatoso e nefrose colé­

mica) ou independentes della.
Quanto às consequências drirecl:'as da obstrução, quando se pro­

longa, por não ser ou não poder ser removida, estão hoje bem escla-
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recidas. Como é natural. fazem-se senttr príncípalmente sobre a árvore

biliar e o fí,gado. Acima da obstrução, as vias biliares dtlatam-s'e e a

bílis é substttuída por um líquiido incolo-r, eonheciodo há muito por

bilis branca. É que o aument-o de p-ressão nas vias hiliares extra-hepá­
tícas. 'quando atinge um certo nive] (cerca de 30 cm de água), faz
deter a secreção biliar, corno já vimos no capítulo II. Os pigmentos
existentes nos ductos são ahsorvidos ou descorados por acção [eucoct­

tária ou bacteriana e apenas fica a secreção mucosa das glându.las da

parede dos ductos. A presença da bílis branca nã-o tem o signi·fica-do
sombrio que se lhe atribuiu, -quando se pensava 'que traduzia grave

insuficiência hepática. Na realidade. removido o obstáculo, a bílis
normal volta a correr, corn rapidez tanto maior quanto mais breve

tenha sido a oclusão. Além da distensão (' da bílis branca. a árvore

biliar pode apresentar-se inFectada. O papel da inFec(ão na génese
das lesões hepáticas foi outrora muito valorizado. mas hoje pensa-se

que elas resultam Ïundamenteimente da obstrucão.
O ,Fígado não poele deixar de sentir os efe-itos do obstáculo ao

bom escoamento da bílis que normalmente produz. Assim, o órgão
aumenta de tamanho e apresenta-se corado de verd-e pela bílis que o

impregna. Hi�t·ológicamente. muito cedo se começam a notar sinais de
estase bi-liar. sob a forma de acumulação de pigmento nos hepatócitos,
nas células -de KupFfer e nos canaliculos hilares. particularmente na

zona centro-Íobu'[ar. Depois, surgem pequenos foeo-s de necrose, pro­

liferação de ductos biliares e inFilt-ração inflamatória dos espaços de

Kier-nan, com polinucleares ou mono nucleares. consoante há ou não

in'fecção.
Em regra, só de-pois de três semanas o quadro está bem desenvol­

vido. Nessa altura, começam a tornar-se patentes os sinais de hidro­

hepatose, com dilatação das vias ·biliares intra-hepáflcas. indusivé dos
ductos portais, derramamentos ,de bílis nos próprios espaços portais e

zonas de necrose ou en[arte. por veze-s extensas. na p-eriferia do lóbulo.
É também notável a prdliferaçã-o de ductos biliares nos espaços de
Kiernan (Fig. 21, de Sherlock (129).

Se a obstrução continua. surg-e a librose d'Os espaços portais. que

começa a circundar o lóbulo. em direcção aos espaços vizinhos, acabando

por rodear () Ió'bulo de um anel FibroSlo. contendo ductos biliares de

neo-Îormacão (Fig. 22. id). ;vIesmo nesta fase. a arquitectura Ío'hular
mantém-se. pelo que não devemos ainda falar de cirrose.
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Fig. 21

Fig. 22
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Esta apenas surg·e mais tarde. Os tractos fjibrosos estendem-se
agora através ·dos lóhulos, desorganizando a arquitectura normal. e

aparecem lesões degenerativas e nódulos regenerativos. A cirrose

bilhar está finalmen�e constituída (Fig. 23, Id.]. a princípio ainda distin.

guíve'1 da cirrose de Laënnec, mais tarde indioferenciável desta.

Fig. 23

As alterações hepáticas iniciais surgem precocemente. poucas

horas ,depois da obstrução biliar. Mas o quadro patognomórüoo só se

constitui, como vimos, ,depois de 3 s'emanas e a evolução ulterior fazes.e
lentamente, em meses ou anos. Por isso Sherlock reserva o título de
Cirrose biliar para os casos com comprovação histológica, designando
os outros sirnp'[esmente por icterícia ohstrutiva crónica.

Uma vez constituída a cirrose hi.Ji·a,r, o doente acaba pior exrhir
sinais de descompensação celular ·e portail. isoladas ou associadas, mas

o seu desenvolvimento é, em regra, lento. O quadro clínico também se

torna então pràticamente soibreponível ao da cirrose de Laënnec.
As 'lesões hepá'ticas consecutivas à obstrução hiliar são, pelo

menos, parcialmente reversíveis, até a uma fase muito avançada da sua

evolução, o mesmo sucedendo às perturhações funcionais e aos sinto­

mas c1ínioos que elas originam. Por isso, mesmo já na ,fase de cirrose
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biliar. desde que não se encontre extremamente avançada, a remoção do
obstácu]o ao ,fluxo da <bílis é capaz de deter o processo e as suas con­

sequências. No período terminal. porém. a desorganização 'arquitectural
do órgão pode ter já criado condições. sobretudo no domínio circula­

tório. que conferem autonomia ao processo. assegurando a sua pro­

gressão. mesmo que a causa primária seja eliminada.

VII - TRATAMENTO

Cabe-nos ahoI1dar sucessivamente dois aspectos. na terapêutica Ja
icterícia dbs,trutÎ'va: o tratamento de ,fundo. isto é. a remoção do obs­
táculo. ou o seu Hanqueamento. de molde a restabelecer >O Huxo biliar;
e o tratamento sintomático. seja Domo preparação para a terapêutica
de fundo. seja como medicação paliativa. quando o problem a não tern

solução radical.

O tratamento de 'fund,o só pode. por via de regra. conseguir-se pela
Cirurgia. A sua viahihdade e o porte da intervenção a realizar. de­
pendem da natureza da a1fecção causal e do seu grau de adianta­
mento. Felizmente. o prob'[erna que mais vulgarmente se põe é o da
Íifiase hilia,r. cuja solução cirúrgica não o'ferece. em regra. dificul­
dades. e conduz. quase sempre, a um êxito compensador. Já as outras

duas causa's mais vullgares de o'bstrução se revelam menos tratáveis.

em particular o cancro do pâncreas. cuja cirurgia é francamente desa­
nimadora. Os 'tumores das v,ia's hiliares são mais acessiveis. sobretudo
os da ampola de Vater ou do colédoco, desde que dlagnosticados
precocerrren te.

,

Mesmo entre as causas benignas de icterícia. algumas há de tera­

pêutica muito difíci.J. como são as estenoses das vias hiliares. cuja
correcção cirúrgica é gera,J.mente ,de uma grande d'elkadeza. Casos há.
indlus'ivamente. em que a solução é impossível e então. se é certo que

a Íesão causal. em si. não ameaça o en'fermo. este vem contudo a ser

vitimado pelas 'consequências da obstrução. morrendo de cirrose biliar
ao cabo de uns anos.

Muitü raramente. a própria terapêutica de ,fundo poderá 'ser d'e

ordem médica. Assim sucederia na colangtte, com os antilbióNcos e os

coleréticos. se a infecção não se enxertasse. quase sempre. em terreno

predísposto por condtcionajlsmos de ordem mecânica. insensíveis à

medicação. Assim poderá acontecer nos raros' casos de parasitose ou de

espasmo. e na pancreatite aguda. Também na es'teatose hepática a
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e'liminação do Jactor causal (geralmente o alcoolisme]. o repouso. ,a

dieta hepato-plI'otectora e a administração de ,Iipotrópicos resolvem
conservadoramente um problema que a intervenção só poderia agravar,
A hipótese pouco vul'gar ,de adenopatias tuberculosas 'ou tumorais do
hilo hepático presta-se a uma terapêutica médica radical ou palia­
tiva, pelos métodos usuais.

'o caso particular ,da doença de Ho'dgkin merece a,lguns comen­

tários. Levitan e col., na sua excelente revisão, chegam a conclusões
pouco encorajadoras. ,Dos casos 'em que Ifoi possível avalíar 'O deito da
terapêutica. apenas 12 % mostraram regressão completa da icterícia.

A própria taxa de 12 % é ilusória. pOIXIue 8 % eram casos ,de icterícia

por hepatite. em que apenas 'se Tez 'o habitual tratamento de suporte.
Na grande maioria dos casos (84 %) a icterícia em nada f.oi influen­
ciada pela terapêutica. COlmo existe o risco potencial de ver a radio­

terapia ou os citostáticos exercerem 'e,feito deslfavorável sobre o fígado.
Levitan e col. concluem'. a meu ver judiciosamente. que estas modali­
dades terapêuticas não devem ser utilizadas para tratamento :cla icte­

rícia na doença de Hodgkin antes de se "fazerem todo-s os esforços 'no

sentido de escdarecer a causa da icterícia. Se houver razões fortes para

acred itar que a icterícia é devida a o'hstrução extra-hepática por teci.do

hodgkiniano. justi'lica-se o uso da radioterapia dirigida à região hilaro
poupando tanto quanto possível o fígado. Se a icterícia for devida a

hemólíse, pensar-se-á na corticoterapia. na irradiação do Ibaço ou

mesmo. por vezes. na esplenectomia. Quando. como mais Írequente­
mente acontece '(70.2 % dos casos). a icterícia resulta da invasão do

próprio fígado pelo processo patológtco. as perspectivas terapêuticas são

francamente más. Podem tentar-se a roentgenterapia e a quimiote­

rapia. mas os resultados são pobres e a 'fibrose resultante também tem

os seus perigos.

Repetimos. porém. que. na grande maioria dos casos. o tratamento

de fund,o da icterícia ohstruHva terá que ser feito pelo cirurgião.
Mesmo assim. to'davia. 00 médico vê-se envolvido. pois é ele quem

costuma ver o doente em primeira mão e é ele quem tem que decidir da

oportunidade de pedir a colaboração do operador. Claro. se a averi­

guação etiológica foi ,feita. o c'línico orientar-se-á pela a'fecção causal.
Na prática. o problema mais importante é 'o que se põe quando o

médico não está 'certo do moti,vo ,da icterícia. ou mesmo da sua natureza

obstrutiva. Quanto pode esperar pela cirurgia. sem comprorneter o

doente?
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As oprmoes expressas por várias autoridades divergem considerà­
velmente, porque nem todos avaliam da mesma 'faTma os dois pontos
capttaís em causa. isto é. o perigo da intervenção nas hepatites e o

risco da demora 'flas obstrucões.
Quanto ao primeiro aspecto. é indiscutível que até urna simples

laparotomia. realizada num doente com hepatite. pode precipitar o

coma ,hepático. A afirmação. porém. apenas é verdadeira para as hepa­
tites de virus. não para as colasl ases medicamentosas puras. e a inci­

dência exacta ,das compltcacões é desoon'[iectda. Provàvelmente. será

pequena para a laparotomia simples.
O segundo ponto, tem duas facetas a ponderar. Por um ·Iado. o

atraz o na intervenção pode ocasionar ,lesões lhepáticas. P'orém. lesões
graves só se corrstítuem 'Com lentidão. chegando alguns autores a

afirmar 'que o fígado tolera perfeitamente uma oclusão. mesmo completa.
d0 colédoco. 'duran'te longos meses. Por outro Íado. a demora pode ser

perigosa. se a ,lesão causal é maligna e deixamos passar o período de
operabtl ídade. Vários autores minimizam. contudo. esta objecção.
dizendo que o atrazo pouco pode alterar o prognóstico. já tão sornbrto,
das icterícias obstl'uti'vas rnaltgnas.

'Destas divergências vemos ,decorrer duas riorrn as de conduta

opostas. Uns. pouco receosos .da operação nas hepatites. aconselham
a intervenção precoce. desde que os dados cilínicos. ,laboratoriais e his­

to'lógicos. a,liados à prova terapêutica pelos cortícosteróídes. não per­

mitam eliminar a IhÎipótese de ohshução extra-hepática. Outros. pelo
contrário. temendo as complícações da cirurgia nas icterícias hepato­
celulares. afirmam que a lctericla nunca é uma urgência 'Cirúrgica e

aguardam que a evolução esclareça o diagnóstico.
Quer-me parecer que qualquer destas atitudes extremistas ,é

pouco recomendável. Não :há ,dúvida que a simples laparotomia pode
precipitar o coma hepático numa 'hepatite e a ocorrência é extrema­

mente desægradéve] para o médico. Mas -é também certo que uma

espera prolongada pode lesar o fíga,do ou Jazer gorar a cura cirúrgica.
sobretudo nos tumores Jas vias :biliares ou da ampola de Vater. POl

isso 'me inclino para uma espera. mas curta. Três a quatro semanas

afigura-se-me um prazo razoável. Durante este período. não 'há perigo
de se constituírem lesões !hepáticas irreversíveis. e. nos 'tumores de cres­

cimento lento - os únicos extirpáveis - o prejuízo não deverá ser

grande. Nesse lapso .Je tempo. muitas icterícias parenquimatosas en­

trarão em Ifranca regressão. e o estudo clinico e biO'químico repetido
do doente. iluminará muitas dúvidas. Se. ao cabo de três ou quatro
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semanas, o diagnóstico continuar incerto, deve proceder-sa à punção­
Jbiópsia, caso não Ihaja contra-indicação. Se mesmo esta deixar per­

sistir as dúvidas, a laparotomia está indicada.

A preparação do .doente para a intervenção 'Cirúrgica de intuito

curativo, não oferece, por via de regra, dificuldades. Com deit,o, na

grande maioria dos caSQS, o enfermo sofreu de oIhstrução hilia;r por um

período curte, insu'[íciente para acarretar perturbações metabólicas
sérias ou rehate hepático apreciável. Nestas circunstâncias, há pràtica­
mente uma única medida a tomar, qual seja a administração parenteral
de vitamina K, para corrigir um prováve] aumento do tempo de pro­

trombina e .evitar ,hemorragias durante ou depois da intervenção. É de
aconselhar que se verrllque a normalização do tempo de protrombina
antes da operação. salvo se esta Ifor ul1gente, o que quase nunca sucede.
O des'conihecimen'to destes 'factos responsabtltzou-se por bom número de
mortes no pós-operatório dos -ictéricos.

Se a obstrução já se prolonga por alguns meses - nem sempre

vemos o doente em primeira mão e o médico assistente pode ter seguido
um critério diferente do que aconselhámos atrás - é muito possível 'que

a oclusão hiliar ten'ha acarretado consequências mais sérias. Como a

operação 'quase nunca se põe em term-a's ·de emergência, deve-se pro­

curar ,fazer uma avaliação correcta da situação e um adequado trata­

mento pré-operatório, que não costuma exigir mais de 8 ou IO dias. Há

que prestar atenção, por um lado, às consequências nutritivas e meta­

bólicas da obstrução bilia.r, por outro Íado ao seu rebate hepéttco.
Muitos destes .en lerrnos alirnentaram-se mal durante a doença, por

falta de apetite, restrições Impostas. má digestão e absorção ddiciente,
Convém adrrrinistrar-jhes uma diet a apropriada, contendo cerca de
100 g de proteínas, dose ampla' de :hidratos de carbono, de mo'[de a

atingir o valor calórico desejado, que deve ser alto, e ração lipídica
moderada (40 g/dia), já que as gorduras são mal toleradas. Se a Íesão
comprome'te o ,£.Juxo do canal de W,irsung, !há vantagem em juntar ,fer­
mentos pancreáticos.

Também 'é 'Vulgar a anemia, relacionável com as mesmas defi­
ciências alimentares e com perdas de sangue devidas à faha de vita­

mina K o u à própria causa da obstrução. Essa anemia deve ser corri­

aida, utilizando 'os meios usuais,

Se as perturbações da hemostase já mereciam atenção nas obstru­
ções agudas, mais exigem ainda nas formás arrastadas. Se estão rela­
clonadas directamente com a oclusão. cedem hem à administração
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parenteral de vitamina K. Se ligaida's à insulioíêncía hepática. imporão
outras medidas. que abordaremos mais adiante.

Podem oibservar-se também perturbações hidro-electwlíticas. em

particular nos doentes que vomitam. A sua correcção. em especial a da
hipopotassémia. é de .fundamental importância.

Estudos recentes chamam ainda a atenção para a ,frequência da

hipotensão arterial nestes doentes e para o seu agravamento em iface
de pequenas perdas de sangue suplementares. espontâneas 'ou provo­

cadas pela operação. Esta hipotensão pode ser de consequências desas­
trosas, pelo rebate que produz no .fígado e no rim. A generalidade dos
ictéricos que exibem um síndroma he-pato-renal no pós-operatório,
estiveram em ,hipotensão por periodos de a,lgumas horas. Há que prestar
a maior atenção a este ponto, com'barendo a que-da tensioria] antes da
cirurgia e evitando-a 'cuidadosamente durante e depois desta.

Quanto ao possível rebate hepático da ohstrução bi'liar. é mais

difícil de corrigir. Devemos. 'Contudo. tentar. As medidas já citadas. em

particular a dieta, a,lgum henefício podem trazer nesle sentido. Muitos
autores administram cerca de 3 g diários de neomicina a todos os

doentes. ROS dois 'dias que precedem a intervenção. como prevenção
do coma hepático. Por outro lado. a insuficiêntCÏa hepática pode com­

prometer vários factores da ihemostase. e nesse caso a simples injecção
de vitamina K não hasta. tanto mais que o fígad'o doente não está em

condições de aprovei'bá-Ía. O melhor recurso é a transfusão de sangue

fresco. com menos de 24 thoras se estiverem em jogo os factores plas­
máticos. e com menos de 4 horas se Ihouver trombopenia séria.

Quando. porém. a actuação do médico ganha maior realce. ,é nas

icterícias othstrutivas que se não prestam a um tratamento 'curativo.

Ou porque o doente não quer ser operado. ou porque a oclusão não é

removível. o obstáculo mantém-se, a icterícia persiste e o enfermo
evolui para a cirrose bi,liar. se antes não for vitimado pela ,lesã'o causal.
Nestas circunstâncias. o médico terá que ampará-lo. prolongando-lhe a

vida. prevenindo as complicações que são evitáveis. tratando-as se já

suegiram e combatendo os sintomas incomodativos para o doente.

Em primeiro Íugar, terá que instituir uma dieta .apropniada, de
molde a manter um hom estado de nutrição. As normas indicadas
atrás continuam válidas. mas a.J.guns autores vão mais Íonge. Com efeito.

'a elevação da ÏIptdémta e da cclesterolémía, eam as suas possíveis

consequências clínicas. pode ser atenuada pela ingestão de uma dieta
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rica em áoidos gordos polídessaturados. O mecanismo da sua acção
não 'está cornpletamente esclarecido, invocando-se di'versas posstbíltda­
des: interlerência com a �ibsorção do co'[esterol. iniÍlição da síntese do

colesterol. maior catabo'[ismo do colestero] quando este se encontra

ligado a ácidos gordos dessaturados, ele. Seja como Jor, o regime parece

de tentar, aconsejhando-se que a relação entre os ácidos gordos polides­
saturados e saturados seja ,igualou superior a 2/1. A diJicu;ldade reside
em convencer o doente a aceitar produtos que não pertencem aos seus

hálbitos culinários (6leo de cereais, óleo de algodão, óleo de açafroa.
óleo de soja, nozes, etc.]. O azeite e a margarina, embora melhores
que as gorduras ,de 'origem animal. contêm sobretudo ácidos monodessa­
turados, o que os torna inferiores às gopduras po.Jidessaturadas. As gor­

duras de animais marinhos são também muito recomendáveis, pelo
que se aconsel'ha preferir o peixe à carne. ,Devem evitar-se, sobretudo,
as carnes gordas, os ovos, a manteiga, os queijos gordos e as vísceras,

especialmente as mioleiras.

Com o mesmo objectivo de haixar a Íipidém ia _ e ainda com o

intuito de combater o prurido, tem-se tentado ùltimamente a utili­

zação ,de sequestrantes ,dos ácidos hi,liares, particularmente de uma

resina troca-iões, a colestirarnina. Fixando os ácidos biliares, não os

deixa absorver, promovendo a sua perda com as fezes. Desta forma,
baixa a colalémia, mel1horando o prurido. Por outro -lado, a perda de
ácidos biliares, aumenta a conversão do colestero] neste seu rnetebolito
principal. Ibaixando a colesterolérnía, Claro, esta terapêutíca só tem

razão de ser nas obstruções parciais. A resina não é absorvida, devido
ao seu elevado peso molecular, pelo que carece de toxicidade. Apenas
pode causar leves perturbações digesti'Vas, oIbstipação e ibaixa de vita­

mina K, fàdolmente corrigívell por injecção parentera] desta substância.
A close diária é de 6 a 15 g, repartidos 'em várias tornas.

I

Como a aibsorçã'o das 'vitaminas Íípossolúvets e do cálcio está

comprornebida, é necessário administrá-Ías regularmente, por via pareri­

teral. Sheplock aconselha, quando não há manr[estações carenciais,
uma injecção intramuscular mensa] de 10 mg de vitamina K, 100.000 U
de vitamina A e 100.000 U de vitamina D. Se a clínica revela já l'alita
de vitamina K. deve esta ser adrníntstrada di'àriamente até se dbter a

correcção, passando-se então à ,dose mensa], Ha'Vendo complicações
ósseas por carência de vitamina DLdeverão dar-se 100.000 U semanal­
mente durante um mês, antes ,de passar ao regime mensal. A recalcí­
ficação far-se-á il custa de Ieite e de injecções de cálcio.
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A anemia é geralmente devida à perda de sangue e impõe a

administração de ferro. Por vezes. torna-se necessário recorrer à trans­

fusão de sangue. Nalguns doentes. o ihiperesplenismo ,desempenha o

papel capital e 'deve então 'tentar-se a cortico'terapia.
Os surtos de infecção biliar devem ser combatidos com antibió­

bicos, embora o efeito destes seja ,frouxo em face duma obstrução per­

sistente.

Se a complicação surgida foi uma úlcera duodenarI., há que tra­

tá-Ia segundo os moldes hahHuais. usando sobr�tudo da dieta e des
alcalinos.

A administração de sais 'biliares parece lógica. mas na prática
resulta mal. Em primeiro Íugar. provocam muitas vezes vómitos e

diarreia. Depois. a simples administração a quando das rdeições não

resulta. porque os ácidos -biliares ingeridos são rapidamente ahsorvidos.
desaparecendo do intestino antes da digestão estar completa. Para

actuarem e:ficazmente. teriam que ser dados 'de meia em meia hora. na

dose de 0.5 a I g. ao Íongo de todo o período digestivo. o que é mani­

Íestamente pouco prático. Fina,lmente. podem elevar a colalémía e

agravar o prurido.
,Ora este é, em regra. o sintoma mais incómodo para o doente,

tendo inclusivamente levado a,lguns enfermos a tentativas de suicídio,
O seu tratamento exige muita persistência e encorajamento. Além duma

escrupulosa ,higiene da pele. podemos tentar aplicações locais. de cala­
mina por exemplo. O escasso efei'to e o carácter difuso do prurido são.

porém. pouco encorajantes. A dieta rica em ácido gordos dessaturados
e a colestiramina. princjpajmente 'quando usadas em assoctacão, podem
aliviar o prurido ,dentro ,de uma a três semanas. Por vezes. os anti­

-histamínicos. per os, resolvem o problema, pelo menos durante algum
tempo. e devem sempre ser tentados. Os cortícosteróídes também regis­
tam alguns êxitos. Os me1lhores resultados são. porém, os que se obtém
com a norentandrolona e sobretudo com a metil-testosterona. na dose
de IO a 25 mg. por via sub-lingual. O dei'to é por vezes espectacular.
mas a masculmtz acão e o agravamento da icterícia são inconvenientes

vulgares.
Quando surge. finalmente. a cirrose biliar. com sinais de descom­

pensação celular ou portal. serão estas trata,das de acordo 'com as

normas usuais.
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