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ICTERICIAS OBSTRUTIVAS'

Por

J. Gouveia Monteiro*

I —CONSIDER;ACOES GERAIS SOBRE ICTERICIAS. DELIMITACAO
DO CONCEITO DE ICTERICIA OBSTRUTIVA

Chama-se ictericia a coloragao anémala dos tegumentos, provocada
pela acumulacdao de pigmentos biliares. A ictericia ndo constitui uma
cloen(:a. nem mesmo um sindroma. Nao passa afinal de um sintoma,
observavel em variadissimas enfermidades. Porém, tao aparente e
sugestivo, que arrasta o doente ao médico e a este fornece um elemento
precioso para a construcido do diagnéstico. Se a bilirrubina néao fosse
corada, tornar-se-ia certamente muito mais tardia e mais dificil a reso-
lucdo de tantos problemas clinicos.

Os pigmentos biliares que impregnam a pele e demais tecidos,
provém do sangue que os irriga, e a sua acumulagio denota o excessivo
teor hematico daquelas substancias. Por outras palavras, a ictericia é
sempre devida a hiperbilirrubinémia. Para compreendermos como esta
se processa, teremos que recordar os passos fundamentais do metabo-
lismo dos pigmentos biliares.

Ha muito ja que se sabe provir a bilirrubina do catabolismo da
hemoglorbina, posta em liberdade pela destruiciao dos glébulos ver-
melhos velhos. O produto que assim se forma, no sistema reticulo-
-endotelia‘l, ¢ uma bilirrubina de reacgao indirecta, no teste de van den

! Entregue para publicagio em Setembro de 1963.
* Professor Catedratico da Faculdade de Medicina de Coimbra.



Bergh. Passando ao sangue, é depois captada pelo figado, que a trans-
forma em bilirrubina de reaccdo directa e como tal a elimina pela
arvore biliar. Este é o esquema classico, que serviu de base a classi-
ficacao mais vulgarizada das ictericias, com trés tipos-bem definidos.

Em primeiro lugar, a ictericia hemolitica. Neste tipo, a causa da
ictericia é uma destruicio exagerada de glébulos vermelhos, uma
hiperhemélise. Como se liberta hemoglobina em excesso, forma-se
também demasiada bilirrubina. A producao é tal, que o organismo
nao consegue desembaracar-se da totalid-ade, muito embora o figado
seja suficiente e a arvore biliar continue permeéve[.

O segundo tipo é representado pela ictericia parenquimatosa.
Aqui a quantidade de bilirrubina que se produz é normal, mas o
figado enfermo nao a elimina de maneira eficiente. ou deixa-a regur-
gitar para o sangue, através das efraccoes que a lesdo hepatica criou.

Finalmente, no terceiro tipo—a ictericia obstrutiva—a pro-
ducao de bilirrubina é normal e a eliminacao -hepética perfeita, mas
existe um obstaculo a nivel das vias biliares, que impede a excregao
do pigmento e conduz a sua regurgitacdo para o sangue.

O conceito classico que acabamos de delinear foi de utilidade
indiscutivel e ainda hoje conserva apreciavel interesse clinico e peda-
gogico. Contudo, observacies ja remotas e pesquisas conduzidas nos
tltimos anos, vieram demonstrar que se trata de um esquema dema-
siado simplista e algo incompleto. Simplista, porque poucas vezes se
observa uma forma pura de ictericia, sendo mais vulgares os tipos
mistos. lncomp[eto, porque a ictericia pode constituir-se por vias
diferentes de qualquer dos trés mecanismos citados. Examinemos
sucessivan:nente estes dois pontos. :

Ao considerarmos os trés tipos priméarios de ictericia, que apon-
tAmos acima, precisamos de ter sempre presente que estamos a fundar
a catalogacédo do caso no critério dominante, e nio no critério exclusivo.
Com efeito, se uma ictericia hemolitica é devida dominantemente a
thiperhemélise, nao é raro que se associem, na sua génese, factores
parenquimatosos e obstrutivos., Os primeiros, podem resultar da
lesao directa do figado, pelo agente causal da hemélise, ou da sua
agressdo indirecta, através de produtos catabélicos e sobretudo da
anoxia. Quanto aos factores obstrutivos, filiam-se no espessamento da
bilis, devido a riqueza excessiva em pigmentos biliares, podendo ir
até a formagdo de verdadeiros célculos, de bilirrubinato de calcio

Por seu turno, as ictericias parenquimatosas exibem frequente-
mente m-anifestaqées obstrutivas e hemoliticas. As primeiras compreen-
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dem-se em face das relacdes intimas que os hepatécitog guardam com
as vias biliares intra-hepaticas. Quanto aos fenémenos hemoliticos,
podem também contribuir para a ictericia, quer em formas agudas
— provavelmente por ac¢ao hemolitica do agente causal da ictericia —
quer sobretudo nas formas crénicas, mormente nas cirroses, em que
a hiperhemolise pode filiar-se no hiperesplenismo ou no encurtamento
da vida dos eritrécitos.

Finalmente, é bem compreensivel que as ictericias obstrutivas se
comp]iquem de uma participagdao parenquimatosa mais ou menos
evidente, explicavel pelo efeito nocivo da obstrugao biliar sobre o
estado do figado, quica também da infeccdo ascendente do 6rgao

O conhecimento destas imbricact’)es patogénicas parece-nos essen-
cial, ndao sé por razdes tedricas, de clareza de ideias, mas ainda por
motivos de ordem pratica, para boa interpretacao dos sinais clinicos e
bioquimicm e correcta orientagdo terapéutica.

O segundo aspecto que nos propomos tratar diz respeito aos
conhecimentos modernos, relativos ao metabolismo dos pigmentos
biliares. O que sa sabia ha anos nao deixou de ser valido, mas o
esquema desdobrou-se em detalhes até ha pouco insuspeitados, alguns
dos quais tém repercussao na pratica clinica.

Assim, para comecar, embora continue a ser estruturalmente
exacto que a bilirrubina deriva da hemoglobina libertada por des-
truicao dos eritrécitos envelhecidos, temos que admitir a possibilidade
de uma origem anémala do pigmento.

Teoricamente, ja se previa que a bilirrubina pudesse nascer
doutras proteinas que contivessem, como a hemoglobina, um nucleo
heme, por exemplo a mioglobina, a catalase e os citocrémios. Por-
tanto, uma rormacéo exagcm(.la a partir destas fontes pdderia conduzir
a ictericia. Na pratica, porém, ndo conhecemos qualquer demonstracao
positiva de semelhante eventualidade. E certo que Jimenez Dias falou,
em tempos, de uma <hipercolémia miégena», mas nao aduziu provas
convincentes.

Ja, porém, tais provas existem a respeito do que Israels et al. inti-
tularam recentemente «shunt hyperbilirubinemia». A propésito de
4 casos clinicos (3 dos quais na mesma familia), bordam uma série
de consideracées que os levam a admitir, para explicar a ictericia
desses doentes, uma producéo excessiva de bilirrubina a nivel da
medula 6ssea, ou por destruicdo de eritrécitos ou seu precursores, antes
de sairem para a circulagdo, ou por sintese directa a partir de matérias
primas ali presentes (-heme ou niicleos tetrapirrélicos). Assim teriamos,

7



pois, uma ictericia sem hiperhemélise. sem lesdo parenquimatosa e
sem obstrucao biliar, antes por origem anémala da bilirrubina.

Uma situagao deste género pocle ser observada no sindroma que
modernamente se descreve sob a epigrafe de «eritropoiese ineficaz»
Na eritropoiese normal, os elementos da série vermelha vao sofrendo
um processo simultaneo de maturacdo e divisdo, acabando por con-
duzir aos reticulécitos e aos eritrécitos maduros, que a medula envia
para o sangue peri'férico. onde tém uma duraqﬁo de vida de cerca de
120 dias. Esta averiguado, todavia, que mesmo nas condi¢ées normais,
o processo ndo é impecavel e algumas células morrem na prépria
medula durante a maturacdao. A eritropoiese nunca é, pois, absoluta-
mente eficaz, mas é-0 numa larga escala. Porém, em condi(;fies anor-
mais, o ntimero de células que morrem na medula éssea pode aumentar
muito, de tal forma que grande parte da actividade eritropoiética se
pcn:[e, sendo Hagrante a discordancia entre o ntimero de células pro-
duzidas e a quantidade de eritrocitos que atingem a circulacio em boas
condices de viabilidade. F a esta situacdo que se chama «eritro-
poiese ineficaz».

Embora lazendo do processo um conceito geral idéntico, nem
todos delinem a eritropoiese ineficaz com o mesmo rigor. Assim,
enquanto uns preferem reservar o termo para os casos em que domina
a morte celular dentro da medula, outros aplicam-no mesmo quande
as células chegam a entrar na circu]acﬁo gera[. mas para serem remo-
vidas, ao cabo de minutos ou horas. A primeira nocao parece mais
rigorosa, mas a segunda justificg—se também pela dificuldade pratica
que ha em destrincar os dois tipos de processos.

. O fenémeno da eritropoiese ineficaz tem sido observado em
diversas situagdes: anemia perniciosa, talassémia {major e minor),
anemias refractarias, mielosclerose e doenca de Di Guglielmo. Sé
nalguns casos a raziao do fenémeno ¢é conhecida, devendo-se, por exem-
plo, @ um defeito metabélico na anemia perniciosa. Nos outros, é
obscura.

O di-agnéstico -pode habitualmente ser [eito por métodos acessi-
veis: mielograma revelando uma eritropoiese activa, em contraste com
a cilra baixa de reticulécitos. Nos casos duvidosos é necessario recorrer
a técnicas mais finas, como o «turnover» do ferro plasmatico, a utili-
zacdo do radioferro, a excrecao fecal do uro‘bi‘linogénio e o calculo da
duracdo de vida dos eritrécitos.

Do prisma que nos ocupa neste !raba]'ho, 0 que mais importa des-
tacar é que a eritropoiese ineficaz pode ser causa de ictericia. No indi-
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viduo normal, 10 a 15 % dos pigmentos biliares excretados originam-se
na medula 6ssea, no decurso do processo de maturacao dos eritrécitos.
Nos casos de eritropoiese ineficaz, aquela [ormacao pode ser muito
mais importante e originar ictericia, que ndao deve em rigor conside-
rar-se ‘hemolitica, nem os processos semiolégicos correntes a revelam:
como tal, inclusivé o calculo da duracio de vida dos glébulos ver-
melhos com Cr’. 5

De vasto alcance clinico foram, também, as averiguacées dos
Gltimos anos acerca da transformacao da bilirrubina indirecta em
bilirrubina directa. Durante muito tempo, discutiu-se a relacdo exis-
tente entre estes dois pigmentos, sem se conseguir chegar a acordo.
Ultimamente, as pesquisas quase simultaneas de vérios investigadores
parecem ter colocado um ponto final na questao.

A bilirrubina que sai do sistemna reticulo-endotelial, por catabo-
lismo da hemoblobina, é uma bilirrubina livre. Como se trata de um
composto insolavel, tem que transitar, na circulagao, ligada as pro-
teinas plasmaticas, mormente a albumina. C-})egada ao fligado, a
célula -hepélica transforma-a, solubilizando-a para permitir a sua
excrecio com a bilis. Esta operacido efectua-se por conjugacéo, pro-
cesso metabélico familiar ao fig‘ado. que o utiliza em relagio a mul-
tiplas substancias, ou para solubiliz4-las e facilitar a sua eliminacao,
ou para inactiva-las e fazer-lhes perder a nocividade.

No caso da bilirrubina, o figado utiliza principalmente a conju-
gacdo com o acido glicorénico, em menor escala com o acido sulfarico
e provavelmente ainda com outras substancias. Cerca de trés quartas
partes dos conjugacfos de bilirrubina presentes na bilis sao glicorono-
-con-jugados. Uns 24 % tém estrutura diferente, incluindo 15 % de
su"o-coniug\ados e 9% de compostos mal esclarecidos.

Em resumo, apurou-se que o passo fundamental na transfor-
macdo da bilirrubina indirecta em bilirrubina directa — transfor-
macao essencial para a eliminfagio do pigmento — consiste numa
conjugacido, dominantemente uma glicorono-conjugacao. E possivel
que esta possa fazer-se também noutros tecidos, como o rim e a mucosa
intestinal, porém.em pequenissima escala. O figado desempenha, de
facto. 0 -pape[ capit-al. i

A luz deste esquema novo, ficaram esclarecidas as relacées estru-
turais das chamadas bilirrubina indirecta e bilirrubina directa, que
equivalem, a-proximadamen’te. a forma livre e & forma conjugada. As
diferen(;as no seu comportamento (neacq:ﬁo de van den Bergh, elimi-
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nag¢do urinaria, etc.) resultam, pura e simp[esmente, da sua diversa
solubilidade. No soro normal, s6 ha bilirrubina nao conjugada. Se
uma pequena fraccﬁo pode reagir directamente, no teste de van den
Bergh, o facto deve-se a presenca, no soro, de algumas substancias que
podem exercer acciao solubilizante, como os acidos biliares e a ureia.

Mas mais interessante ainda foi ter-se previsto, e Iogo compro-
vado, a existéncia de um mecanismo de ictericia até entdo desconhe-
cido: a ictericia por defeito da conjugacdo. Na verdade, se a conju-
gagdo é necessdria a excrecao da bilirrubina, um compromisso desse
fenomeno deve conduzir a ictericia, e a uma ictericia com bilirrubina
livre no soro, mas sem sinais de hiperhemélise. Ora esta hoje assente
a realidade deste tipo de ictericia, nele se incluindo, pelo menos,
quatro modalidades: a ictericia fisiolégica do recém-nascido, a ictericia
do prematuro, o sindroma de Crigler-Najjar e o sindroma de Gilbert.
Duas palavras sobre estas quatro situacoes, percedidas de alguns
detalhes da glicorono-conjugacao, indispenséwis a boa compreensao
dos quadros.

A glicorono-conjugacao da bilirrubina exige, evidentemente, a pre-
senca de acido glicorénico, que é um produto do metabolismo da gli-
close. A glicose (ou o glicogénio) comeca -por transformar-se em
glicose-l-fosfato. que em seguida passa @ uma forma activa, a glicose-
-uridina-difosfato. 'Depois. por oxic[aciio. em que inier\?em a g|icose—
-uridina-difosfato dehidrogenase, forma o 4cido glicorénico-uridina-
-difosfato. E este o composto que actua como dador do 4cido g]ico—
rénico, ‘funcionando a bilirrubina como receptor. A transferéncia do
acido glicorénico de um para outro composto é catalizada por um
fermento, a glicoronil-transferase, presente na célula hepatica.

A maior parte (cerca de 75 %) da bilirrubina g]icomno-coniugada
presente na bilis acha-se sob a forma de diglicoronato, isto &, cada
molécula de bilirrubina esta combinada com duas moléculas de acido
glicorénico. A restante (cerca de 25 %) encontra-se sob a forma de
monoglicoronato. Este pode ser formado fora do fi-gac'o (mucosa
intestinal, rim), nao se sabendo até que ponto a célula hepéatica o
produz também. Quanto ao diglicoronato, é exclusivamente de origem
hepatica.

Na ictericia fisiolégica do recém-nascido e, com mais forte razao,
na ictericia dos prematuros, a conjugacao é deficiente porque o sistema
enzimatico responsavel ndo atingiu ainda a sua plena actividade.
Embora este fenémeno seja transitério, e portanto a ictericia que ele
origina auto-limitada, a crianca pode ficar com sequelas neurolégicas
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graves, de ictericia nuclear, cuja eclosdo depende de factores diversos,
sendo o nivel da blirrubinémia apenas um deles.

No sindroma de Crig[er-Najj-ar. de caracter familiar, o recém-
-nascido apresenta uma ictericia grave e persistente, com manifestaqées
neurolégicas muito frequentes e escassas possibilidades de sobrevi-
véncia. E que, neste caso, o fenémeno néo é transitério, tratando-se de
um erro congénito do metabolismo, por caréncia de glicoronil-
-transferase. . i

O sindroma de Gilbert, também conhecido, entre outros nomes,
por disfuncao hepatica constitucional e colémia familiar, €, pelo con-
trario, um processo benigno. Descrito ja no inicio do século por Gilbert
e outros, nao se con‘hecia. evidentemente, o seu fundamento patogénico.
Tem, em regra, caracter familiar e atinge sobretudo o sexo masculino.
A ictericia pode existir desde a nascenca ou surgir apenas mais tarde,
por vezes sé na idade adulta, e tende a atenuar-se com o correr do
tempo. Habitualmente discreta, assume um caréacter flutuante, ou
mesmo intermitente, sendo geralmente agravada pela fadiga [isica, as
emocdes, a ingestao excessiva de alcool e as in[eccﬁes intercorrentes. A
sintomatologia reduz-se a ‘ictericia, nao havendo outras queixas e
sendo negativo o exame clinico. Os testes laboratoriais também se
apresentam normais, nao existindo sinais de hiperhemdlise, insufi-
ciéncia -hepética ou obstrucao biliar. A biépsia do figado mostra
igualmente imagens normais. A bilirrubinémia exibe valores modera-
damente altos, geralmente inferiores a 60 mg °/no e todo o aumento
é feito a custa da bilirrubina livre, de reacgao indirecta.

Nao existem praticamente diavidas quanto a filiagdo do sindroma
de Gilbert numa deficiéncia da bilirrubino-conjugacao, mas nao se
" conhece com seguranca a naturéeza dessa deficiéncia. Pareceria légico
atribui-la a uma caréncia parcial da glicoronil-tranferase, isto é, um
vicio semelhante ao do Crigler-Najjar, mas de menor intensidade. Sao,
porém, contraditérias as c{osagens do fermento no figado, feitas por
varios autores. Alguns afirmam que existe na realidade uma baixa da
glicoronif-transferase. mas oulros negam-no. O esclarecimento da
questao é ainda dificultado por razées de ordem técnica. De facto, a
c[osagem do fermento tem que ser feita utilizando reaccoes de g|i-
corono-conjugacao em que o substracto ndo é a bilirrubina, mas outra
substancia técnicamente acessivel, em regra a 4-metil-umbeliferona.
Parte-se, pois, do principio que a conjugacdo desta substancia e a da
bilirrubina utilizam o mesmo sistema enzimatico. Ora pode suceder
que sejam afinal fermentos diversos, dotados de alta especificidade.
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Esta nao é, contudo, a tinica explicacdo possivel. Pode igualmente
acontecer que o defeito n@o resida na conjugagdo em si, mas no trans-
porte da bilirrubina até ao local da célula hepatica onde se efectua a
accdo enzimatica. Tal interpretagao é apoiada pela observagao de varios
autores, ao verificarem que, num teste de so‘brecarga com bi-lirmbina,
a e]iminacéo desta é retardada. Pode, alias, vir a provar-se que o sin-
droma de Gilbert nao constitui uma entidade homogénea, mas um
grupo de situacdes patogénicamente diferentes, com uma exteriorizagao
clinica analoga. Merecem particular atencao os casos descritos recen-
temente, em que parece haver associacdo do sindroma de Gilbert com
os sindromas de Dubin-Johnson ou de Rotor. No primeiro caso, apre-
sentado na Dinamarca por Sagild, Dalgaard e Tygstrup, o figado
continha o pigmento préprio do Dubin-Johnson, mas s6 havia
bilirrubina nao conjugada no soro. No segundo, publicado em Franca
por Vassilounis e Stamatiades, a hiperbilirrubinémia era, por vezes,
também do tipo conjugado.

As consideracdes desenvolvidas nos paragrafos anteriores dei-
xam-nos entrever ja um outro possivel mecanismo de ictericia, também
novo. Agora nao interviria qualquer dos trés factores classicos (-hiperhe-
mélise, lesdo he-pética e obstrucéo biliar) nem tao-pouco uma deficiéncia
da conjugacdao. O que estaria em causa seria uma anormalidade no
transporte da bilirrubina. Com efeito, & margem do processo da con-
jugagdao propriamente dito, a célula hepélica tem que operar dois
outros actos para com a bilirrubina. Primeiro, a sua captacéo do sangue
e a sua conducdo até ao local da glicorono-conjugacao. Segundo, o
transporte da bilirrubina conjug‘ada para a arvore biliar. Infelizmente.
a intimidade destes fenémenos é ainda muito obscura, mas imagina-se,
sem dificuldade, que aqui possa radicar-se um novo tipo de ictericia.
Alias, ha situacdes clinicas que parecem explicar-se desta forma. Ja
atras me referi a possibilidade de semelhante interpretacao nos casos
de sindroma de Gilbert, ou em parte deles. Como a bilirrubina que se
acumula no sangue é aqui de reaccdo indirecta, teriamos que admitir
uma deficiéncia da captagiao hepatica ou do seu transporte até ao
sitio da glicorono-conjugagéo.

Mais plausivel se afigura ainda o mecanismo citado, na inter-
pretacao de duas outras situagdes de conhecimento recente: o sindroma
de Dubin-Johnson (ou de Sprinz-Nelson) e o sindroma de Rotor.

O sindroma de Dubin-Johnson lembra o de Gilbert pelo seu
carécter familiar e por ser essencialmente uma ictericia crénica flutuante
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ou mesmo intermitente, Afastam-no, porém, da colémia familiar
diversos caracteres. Assim, é relativamente frequente que o enfermo
refira queixas — anorexia, nauseas, vémitos, diarreia, astenia, hepa-
talg’ias—e o figado estd muitas vezes aumentado de volume. Por
outro lado, o soro do doente mostra aumento dos dois tipos de bilirru-
bina, livre e conjugada. com bilirrubintria 'frequente. Os testes da
funqi‘io hepética e da permeabilidade biliar sao geralmente normais,
mas evidenciam com frequéncia um defeito de excrecao relativo a
substancias diferentes da bilirrubina. Assim, a colecistografia oral é
em regra negativa {podendo ser positiva a colangiografia intra-
~venosa). o u-robilinogénio urinario estd aumentado e a prova da bro-
mossulftaleina é geralmente anormal. Finalmente, a bi6psia hepatica
mostra um figado verde escuro ou mesmo negro, devido é'acumu-]acﬁo.
na regido centro-lobular, de um pigmento de natureza mal esclarecida,
um liprocromo, que parece depositar-se também por deficiéncia de
excrecio. O prognéstico deste sindroma é excelente, pois mostra-se
compativel com uma larga sobrevivéncia, sem alteracoes funcionais ou
estruturais do figado. O principal interesse do seu conhecimento reside
em o ndo confundir com uma ictericia obstrutiva, como poderia ser
sugerido pela associagdo de dores abdominais, ictericia, urina carre-
gada, -hiperbi]irmbinémi-a de reaccdo directa e colecistografia negativa.
Alguns doentes tém ja sido submetidos a uma laparotomia desneces-
saria, por desconhecimento desta entidade nosolégica.

O sindroma de Rotor tem bastantes semelhancas com o Dubin-
-Johnson, mas apresenta duas diferencas principais: o colecistograma
é geralmente normal e ndo existe pigmento no tecido hepatico. Além
disso, as queixas clinicas sdo raras e o fig'ad-o conserva habitualmente
as suas dimensdes normais. O soro contém um excesso de ambas as
bilirrubinas, livre e conjugada. como no Dubin-Johnson, e a bromos-
sulftaleina é em regra mais fortemente anormal que neste sindroma.,
mas ndo costuma haver excesso de urobilinogénio na urina. Tem
também caracter familiar e prognostico benig’no‘

Os prob]emas da patogenia destes dois sindromas e das suas rela-
¢Oes reciprocas nao estao ainda esclarecidos. Contudo, vérios factos
sugerem um estreito parentesco, como o aparecimento de formas de
transicio (por exemplo, Dubin-Johson com colecistograma normal
ou Rotor com colecistograma negativo) e a possivel coexisténcia, na
mesma familia, de formas mais ou menos tipicas de um e outro. E,
pois, provével. que base patogénica seja a mesma, com di'ferenq.as
meramente quantitativas. '
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No fundo, o que se afizura perturbado é o mecanismo de trans-
porte da bilirrubina, da célula 'hepélica para as vias biliares. Com
efeito. a conjugacao da bilirrubina parece preservad-a e estudos minu-
ciosos da eliminacao de bromossulftaleina revelam uma boa captacéo
hepatica e perfeita conjugacao. A queda inicial do teor do corante no

sangue [az-se normalmente, mas a eliminacdo posterior é muito lenta
e o aparecimento na bilis tardio.

Finalmente teremos que discutir ainda um outro mecanismo de
ictericia, nao incluido no esquema classico. Alias, é, de todos, o que
mais intimamente se prende com o nosso tema, e aquele cuja incluséo
nas ictericias obstrutivas mais se presta a debate e a divergéncias de
ponto de vista. Refiro-me, evidentemente, as chamadas obslruc(')es
intra-hepaticas.

No conceito classico de ictericia obstrutiva, pressupunha-se sempre
a presenca de um obstaculo a nivel das vias biliares extra-hepaticas.
Todavia, a progressiva acumulagdo de casos de ictericia, com todo o
quadro clinico e bioquimico das obstrucﬁes biliares, mas cuja arvore
extra-hepatica se mostrava permeavel, veio, logicamente, levantar a
hipotese de o entrave poder estar localizado dentro do préprio figado.

Até que ponto sao aceitaveis estas obstrugdes intra-hepéticas? Em
que medida devemos inclui-las no capitulo das ictericias obstrutivas?
Parece-me oportuno considerar, a este respeito, trés tipos de situacdes
que, embora superficialmente aparentadas, possuem, na realidade, um
significado dilerente.

Em primeiro Iugar, uma |gséo muito alta do canal -hepético
comum pode estar incluida dentro do parénquima e é capaz de obstruir
o [luxo da bilis. E evidente que se trata de uma ictericia obstrutiva, mas
nio creio que devamos considera-la intra-hepatica. Com eleito, o canal
hepético estad sujeito a numerosas variacdes anatémicas. O seu com-
primento, em particular. depende da jungdo mais ou menos precoce dos
seus ramos de origem e da siluacao mais ou menos alta do canal
cistico. Testut indica um comprimento médio de 30 mm, mas refere
ter encontrado variacoes desde 3 até 42 mm. Ha mesmo casos citados
em que os ramos do hepético apenas se retinem a nivel da origem do
cistico, casos estes em que, verdadeiramente, ndo existe um canal hepa-
tico comum, E. portanto, bem claro qize a sitluagao, intra ou
extraahepética. do canal hepatico, na sua posicdo inicial, varia de
individuo para individuo. Nao seria, pois, légico, definir o obsta-
culo pela sua topogralia em relacdao a espessura do orgao, antes pare-
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cendo aconselhavel referencié-la a sua sede dentro do canal hepatico.
considerado como parte integrante da arvore biliar extra-hepatica. A
par destes argumentos, que a l6gica e a anatomia ja recomendavam,
também a semiologia e a terapéutica-mormente pela acessibilidade
colangiografica e cirtirgica — nos incitam a considerar estes casos como

pertencentes ao dominio das obstrucées extra-hepaticas.

Quanto a possibilidade de oclusées localizadas acima do canal
L|1epéiico. e por isso merecedoras do rétulo genuino de obstrucaes intra-
-hepéticas. a sua existéncia é uma realidade indiscutivel, mas sem
grande reflexo no campo das ictericias. Com efeito, sabemos que a
prépria laqueacdo de um dos ramos do hepatico nao gera ictericia, pois
a drenagem pelo outro ramo assegura uma vicariancia adequada da
excregao biliar. Ora, como a arvore biliar se vai progressivamente
ramificando, em troncos cada vez mais numerosos e mais finos, a
medida que penelramos na intimidade do figado, compreende-se como
sera dificil topar com um processo obstrutivo sulicientemente difuso
para comprometer a drenagem biliar e fazer surgir a ictericia.

Embora rara, contudo, a "hipétese nao é impossivel. Pode ocorrer
em casos de carcinomatose difusa, de doenca de Hodgkin, de atrésia
das vias biliares intra-hepaticas. Mais duvidosas sdao algumas outras
entidades, como a colangite obliterante intra-hepatica (Klemperer) e a.
hepatite mesenquimatosa difusa com linfomatose nodular (Albot, que
a considera como o wverdadeiro substrato da classica -doenca de
Hanot). Deveremos ainda citar, em fases tardias da colostase intra ou
extr_a-}:eptitica. de qua[quer causa (ver mais adiante), a possibilidade de
se constituirem lesdes inflamatérias ou fibréticas, capazes de originar
também uma obstrucdo intra-hepatica difusa, mas nesses casos o
mecanismo inicial da ictericia foi outro, e as lesdes agora acrescen-

tadas apenas podem contribuir para o seu agravamento ou perpetuacao.

Por daltimo, a terceira -hip(’)tese. alias a que possui maior rele-
vancia clinica. Quero referir-me & entidade nascida com a descricao
princeps de Hanger e Gutman, em 1940, e desde entao baptizada
com os mais diversos nomes: obstrugdo biliar intra-hepatica, hepatite
colangiolitica, hepatite periacinosa, ictericia hepatocanalicular, icte-
ricia perihepatocitica, etc. Actualmente, tende a prevalecer a expressao
«colostase intra--hepética». que se me afigura na verdade preferivel,
pois tem sobre as outras a vantagem de nada pressupor sobre meca-
nismos paltogénicos ou Iocalizacﬁes topogréficas que ndo podem
considerar-se esclarecidos, a luz dos conhecimentos actuais.
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Poderemos definir a colostase intra-hepatica como um sindroma
caracterizado, sob o ponto de vista clinico e bioquimico, por sinais de
ictericia obstrutiva e, no aspecto anatomo-patolégico, pela permeabi-
lidade perfeita das vias biliares extra-hepaticas e pela presenca de
estase biliar in'tra--hepética. com nula ou discreta alteracéo dos
hepatécitos.

A sua etiologia é variavel e nao esta, provavelmente, averiguada
de forma completa. Citam-se, particu]armente. os virus da }wpatite.
diversos medicamentos (arsefenamina. clorpromazina, metil-testoste-
rona, etc.) a g‘ravic!cz e o alcoolismo. Mais tarde, no capitu]o do
diagnéstico diferencial, discutiremos mais detalhadamente as diversas
lhi.péteses‘ Nesta «Introduc@o», o que fundamentalmente nos interessa
é procurar esclarecer a mecanismo patogénico da colostase intra-hepé-
tica, para apurar se devemos ou néo inclui-la nas ictericias obstrutivas.

Infelizmente, o problema ¢é ainda muito obscuro, apesar do grande
esforgo inquisitivo que lhe tem sido dedicado. Véarios dos componentes
histopatolr’)g’icos observados na colostase intra-hepatica ndo parecem
responsaveis pela ictericia. Assim, se é certo que alguns autores invo-
caram a acgao compressiva dos exsudatos inflamatérios por eles
encontrados nos espagos portais, nao é menos verdade que tais exsu-
datos podem existir sem ictericia e que certas modalidades de colostase
intra-hepatica (por exemplo a ictericia da metil-testosterona) ndo se
fazem acompanhar desse componente histolégico. Quanto aos trombos
biliares, sao demasiado escassos para originarem ictericia, mais
parecendo a consequéncia do que a causa da colostase. Embora se
mantenham no dominio das hipéteses, as duas teorias‘ que oferecem
maiores proba'hi-[idades de acerto sdo as defendidas por Popper e
Schaffner por um lado, Dubin e Peterson por outro. Os primeiros,
localizam o mecanismo da ictericia a arvore biliar intra-]':epética. nas
suas ramificacées finas. Dubin e Peterson pelo contrario, imputam a
responsabilidade as proprias células hepaticas. Vejamos como. cada um
desenvolve os seus argumentos, depois de uma breve rememoracao das
estruturas implicadas, indispensavel & compreensao do assunto.

As primeiras ramificacses da arvore biliar sdo representadas pelr)s
canaliculos ou capilares biliares, os quais formam um sistema poli-
gonal semelhante a rede de capoeira. As paredes dos canaliculos
-biliares sao formadas pe!a membrana adjacente das préprias células
hepaticas, que no interior do canaliculo proiéc[‘a microvilosidades finas
e regulares. Aos canaliculos biliares seguem-se os dactulos biliares,
ja providos de um revestimento préprio, constituido por e-pitélio cubico,
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também dotado de microvilosidades. Estes dactulos (também chamados
canais de Hering, ampolas ou pecas intermediarias) podem encon-
trar-se dentro do l6bulo ou, mais frequentemente, nas imediacées dos
espagos portais. Sado eles que estabelecem a conex@o dos capilares
biliares com os ductos biliares' que caminham nos espagos portais. (O
termo colangiolos, embora tradicional, é pouco desejavel, porque uns
aplicam-no aos capilares biliares; outros aos dictulos ou mesmo aos
pequenos ductos septais). As nocﬁes que acabamos de expor acham-se
graficamente representadas nas figuras 1 e 2, adaptadas, respectiva-
mente, de Popper e Shaffner e de Dubin e Peterson.
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Ora bem, na opinidao de Popper € Schaffner, a perturbacio res-
pansével peia colostase in’lra-hepética deve localizar-se aos canali-
culos ou aos dictulos biliares. Raciocionam desta forma porque a
integridade dos 'hepatécitos lhes parece demonstrada pelo seu normal
aspecto histolégico e pela negatividade dos testes de funcéo hepética,
porque a presenga de bilirrubina directa no sangue exclui uma insu-
ficiéncia de conjugacédo e porque nao é possivel revelar qualquer anor-
malidade das vias biliares, a partir dos ductos septais. Logo, ja por
exclusdao, a causa da ictericia teria que residir nos canaliculos ou
dictulos biliares. O agente causal, por um mecanismo que seria umas
vezes t6xico, outras alérgico, agrediria essas finas raizes da arvore biliar.

De acordo com os referidos autores, temos hoje a prova morfolégica
dessa agressao, quando o microscépio electrénico nos revela alteracées
das microvilosidades, que constituiriram a primeira anormalidade histo-
logica evidenciavel na colostase intra-hepatica. As microvilosidades
tornar-se-iam mais raras ou mesmo ausentes em certas zonas, irregu-
lares, encurtadas, espesmdas. As a']teragées séo seguras nos canaliculos,
ainda discutiveis nos ductulos.

Esta imagem morfolégica lar-se-ia acompanhar de perturbacaes
funcionais, que poderiam até ser primitivas e responsaveis pela modi-
ficacao anatémica. Haveria, fundamentalmente, um aumento da per-
meabilidade das membranas que limitam os canaliculos e ductulos
biliares, facilitando a passagem de substancias vérias, num e noutro
sentido. De dentro para fora, passariam pigmentos biliares, numa
regurgitacdo responsavel pe]a ictericia; e agua, numa deshidratacdo
conducente ao espessamento da bilis, capaz de facilitar-lhe a estase e
de provocar a formaa;éo de concreges. De fora para -dentro, transi-
tariam proteinas e g]icaproteinasv. que contribuiriam também para o
engrossamento e precipitacao da bilis. A ac¢ao nociva da bilis regur-
gitada e quicad do préprio agente causal, que se gozaria igualmente
da 'hiperpermeabi[idade biliar, explicaria as reaccoes inflamatérias
observadas, em particular nos espacos portais, susceptiveis de evoluir
para uma organizacio fibrosa que poderia ,em certos casos, agravar a
ictericia, embora ja numa fase tardia. Mesmo em periodo precoce,
estabelecer-se-iam comunica¢des entre os canaliculos biliares e os
espacos teciduais, contribuindo para a regurgitacio e a ictericia.

Ao pretender explicar a colostase intra-hepatica, Dubin e Pe-
terson colocam-se numa posicdo diametralmente oposta & que assu-
miram Popper e Schaffner. Em sua opiniao, o defeito nao reside na
arvore biliar, mas na propria célula -I'xepética. Baseiam o seu ponto de
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vista numa analise da dinamica da secrecéo biliar, que pode esquema-
tizar-se como segue.

O canaliculo ou capilar biliar, ao longo do seu trajecto, é mar-
ginado por uma série de hepatécitos, dispostos em sequéncia, desde o
topo proximal ao topo distal. Os hepatécitos segregam bilis para o
interior do canaliculo, bilis essa que flui, ao longo do tubo, do centro
para a perileria do lébulo. Para a fazer avancar, a f_ort;a secretora das
células hepaticas tem que vencer uma resisténcia, globalmente desig-
nada por «carga mecénica fluida total». Esta carga é decomponivel
em 'trés fraccoes. A primeira, é representada pela tensao dos tecidos
que rodeiam o lumen canalicular. A segunda, pelo atrito da bilis
contra as paredes do canaliculo, por seu turno dependente da viscosi-
dade do liquido e das dimensdes do tubo. A terceira fraccao provém
da pressdo existente na extremidade distal do canaliculo.

Nao ha razées para supor que existam difenencas de poder secretor
entre as varias células hepaticas. Pelo contrario, a analise detalhada
dos trés componentes da resisténcia mecanica fluida global vai de-
monstrar-nos que a situacao da zona centro-lobular nao é idéntica a
da periferia do l6bulo.

Com eleito, os principios aceites para a dinamica dos fiuidos
dizem-nos que tanto o primeiro como o segundo factores (tensdo e
atrito), em qua'!quer parte do canaliculo em que o0s foquemos. se
comportam em func;ﬁo do comprimento do tubo, para além do ponto
considerado. Portanto, quer um quer outro, e com mais forte razao a
sua soma (ou componente intra-lobular da carga total), serdo maximos
no ponto de origem do canaliculo, isto €, no centro de lébulo, e irao
" gradualmente diminuindo em direccéo a periferia. Quanto ao terceiro
factor — a pressao incidente no topo distal do canaliculo, representada
pela pressao que prevalece no ductulo interlobular — faz-se sentir por
igual em toda a extensdo do tubo. Portanto, este terceiro factor (ou
componente extra-lobular da carga kotal) néo estabelece qualquer descri-
minagdo entre as varias zonas do lébulo. Quer dizer, mesmo em con-
di¢des normais, o esforco maior, na propulsao da bilis, cabe as células

A

da zona centro-lobular e vai-se reduzindo em direccdo a periferia.

O que acontece na colostase intra-hepatica, ‘segundo Dubin e
Peterson, é que a forga secretora dos hepatécitos esta diminuida. Dai
a estase da bilis e dai a sua predileccio Re[a zona centro-lobular, em
que mais rapidamente a forca secretora desce abaixo da carga mecanica
fluida global, visto que esta ja normalmente é maior nessa érea.
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A principal objeccio que os partidarios de Popper-Schaffner
poderiam opor a esta doutrina consiste em fazer notar que, na colos-
tase intra-hepatica pura, ndo ha sinais de lesdao dos hepatécitos. Con-
tudo, ndo é impossivel admitir uma deficiéncia excretora da célula
‘hepética sem alteracées morfolégicas aparentes, tanto mais que tal
situagdo reconhecidamente existe nos sindromas de Dubin-Johnson e
de Rotor, quica também no sindroma de Gilbert. Também nao deixa
de impressionar o facto de um ou outro doente, falecido com colostase
intra-hepatica por ingestao de clorpromazina, haver morrido em coma
hepético, sem que o exame histopatolégico pudesse revelar sinais apre-
cidveis de necrose dos hepatécitos. Contudo, néo podemos esquecer
que os préprios estudos modernos de Popper e Schalfner, utilizando
microscopia electrénica, parecem demonstrar a perfeita integridade da
célula hepatica, na colostase pura.

A polémica que nos-ocupa transcende, alias, o simples quadro da
colostase intra-hepética; pois tanto Popper e Schaffner, como Dubin e
Peterson dao as suas doutrinas um alcance mais genérico. De facto,
o quadro histolégico da colostase intra-hepatica observa-se numa gama
vasta de situagoes, desde lesoes parenquimatosas do figado (‘hepatites
virusais, hepatites toxicas, cirroses, leptospirose) até as obstrucaes extra-
-hepéticas. O que fundamentalmente distingue a imagem histolégica,
como substrato de unt sindroma clinico, é o seu grau de pureza, ja
que nas outras circunstancias se acha associada a leses dos hepaté-
citos ou a consequéncias hidromecanicas e infecciosas da obstmc&o
das vias biliares grossas. E, pois, muito possivel que o mecanismo res-
ponsavel pela colostase intra—-hepética—sei-a ele qual for — desem-
penhe papel de relevo na génese de ictericias de etiologia e patogenia
muito diversas. S-im-plesmente, seria nuns casos o pProcesso essencial, ou
mesmo exclusivo, enquanto noutros nao passaria de fenémeno partici-
pante ou consequente.

Nesta ordem de ideias, Popper e Schaffner acharam imagens de
colostase intra-hepatica em hepatites e cirroses, adicionadas as habi-
tuais imagens de lesdo parequimatosa, e encontraram-nas também na
obstrucao ex‘rra-—hepélica. aqui 'acrescjdas dos efeitos da hidro'hepatose,

Por seu turno, Dubin e Peterson, generalizam igualmente a sua
doutrina a génese de todas as ictericias de regurgitacio. Nos casos de
obstrucdo extra-hepatica, é a carga mecanica fluida global que ultra-
passa o nivel critico, ditado pela capacidade de secregao biliar, que se
conserva normal. Nas formas parenquimatosas, é o nivel critico que
desce abaixo da carga g[obal. enquanto esta nao sofre alterat;ﬁo. Em
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qualquer dos casos, como a carga global é maior no centro do lé6bulo,
a colostase comeca sempre pela regido centro-lobular e s6 ao acen-
tuar-se se estende para a periferia. Estas ideias sdo graficamente muito
bem ilustradas pela figura seguinte (Fig. 3) dos préprios Dubin e
Peterson.

Tctericia obstrutiva Normal Jetericia parsnquinatoss
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CC=carga critica CT=carga total (seus dois componentes: Il.=carga
intra-lobular; EL. = extra-lobular) 1 = centro do l6bulo 1» = perileria

do Isbulo.

Para encerrar o debate que nos ocupa, analisaremos a sua reper-
cussdo sobre dois 'problemas de envergac[ura diferente.

Em primeiro lugar, até que ponto as doutrinas expostas nos per-
mitem incluir a colostase intra-hepética no tema das ictericias obstru-
tivas, ou, pelo contrério, exclui-la?

E evidente que, a seguirmos os raciocinios de Dubin e Peterson,
teremos que pronunciar-nos pela exclusdo. A resposta ja ndo é tao
clara se aceitarmos os argumentos de Popper e Schalffner. Contudo.
mesmo nesta eventualidade, creio que é preFerivel eliminar a colostase
intra-hepatica do tema que nos propomos tratar. Com eleito, ao que se
deduz da leitura dos seus trabalhos, os préprios Popper e Schaffner
nao parecem atribuir particular realce aos fenémenos obstrutivos intra-
-'-hepéticos. os quais apenas interviriam a titulo subsidiario ou tardio.
No mesmo sentido depde a habitual auséncia de dilatagao das vias
biliares, contra o que sucede, a montante do obstaculo, nos casos de
real obstrugao.

Portanto, este problem'a limitado, parece-me que devemos resol-
vé-lo nao incluindo a colostase intra-'}iepética no grupo das ictericias
obstrutivas. Que um componente obstrutivo possa estar presente, é
aceitavel, mas ja dissémos que o mecanismo das ictericias é quase
sempre misto e que a classificacao tem que basear-se no critério domi-
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nante, € ndo se me afigura que este seja a obstrucdo na colostase
intra-hepatica.

De mais vastas perspectivas é a segunda reflexao que os debates
citados nos sugerem. Acima de tudo, eles provam, a meu Ver, como-
sdo ainda insuficientes e pouco s6lidos os conhecimentos de que dis-
pomos sobre a patogenia das ictericias. Encontramos alguns meca-
nismos grosseiros, mas ignoramos ainda a intimidade dos fenémenos,
até mesmo nos tipos classicos de ictericia. Mais ainda: é habitualmente
errada a prépria perspectiva dos nossos raciocinios. Estes factos podem
néo ser demasiado relevantes em mlagéo com a clinica, considerada, na
prética, em termos um poucochinho crus, mas interessam manifesta-
mente no aspecto cientifico ¢ mesmo para correcta interpretacao de
dados semioldgicos que por vezes se consideram, sem razdo, descon-
certantes.

Os trabalhos modernos, a que fiz referéncia, j4 mostraram como era
incompleta a nossa figuracdo classica da ictericia. Nao nos sintamos,
porém, demasiado orgulhosos, porque o caminho a percorrer é ainda
imenso e s6 podera ser palmilhado com o progresso e apoio das cién-
cias basicas, morfolégicas e fisiolégicas. A verdade é que nés possuimos
uma visdo ainda muito imperfeita das vias fisiol6gicas por que se
processa a luncdo excretora do figac!o e das infra-estrutaras que lhes
servem de substrato. Consequentemenle. nao podemm ter uma ideia
exacta dos caminhos que tomou a sua fisiopatologia e a sua anatomo-
-patologia fina. i

Num editorial que simbolicamente intitularam «A Renascenca da
morfologia», Popper e Schaffner abrem-nos uma panoramica que seduz
pela beleza das perspectivas, mas simultineamente assusta pe[a vas-
tidao do terreno a desbravar. Citemo-los textualmente.

«As novas técnicas morfolégicas, particularmente a microscopia
electrénica, a histoquimica e a imunocitoquimica, apoiadas pela analise
quimica da funcéo celular, enriqueceram a nossa compreensao da pato-
Iogia de muitos Orgaos. Isto é particularmente ilustrado pelo figado. que
tem servido de objecto para o desenvolvimento de muitas dessas
técnicas, Y

O formato do -hepatécito reflecte as fungées das suas membranas
celulares e portanto as suas relaqﬁes com as estruturas circunvizinhas.
Podem distinguir-se trés tipos de membranas celulares, ou fron-
teiras. (Fig. 4).
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A membrana colocada entre dois hepatécitos contiguos é mais ou
menos rectilinea, reflectindo o escasso ou nulo intercambio de subs-
tancias entre células hepaticas vizinhas.

A superficie exposta ao espaco tecidual perisinusoidal esta tre-
mendamente aumentada, nao apenas por finas extensces desse espaco
por entre células hepaticas adjacentes, mas ainda mais efectivamente
pela formacﬁo de microvilosidades irregu]ares. em forma de dedo, que
sz projectam no interior do espago tecidual. Este espaco esta separado
da corrente sanguinea por uma camada, finamente alongada, do cito-
plasma das células de Kupffer. Na barreira de separacao conservam-se
abertos alguns estomas, através dos quais até mesmo material macro-
molelucar pode passar directamente da corr;ente sanguinea para os
hepatécitos. Este arranjo complexo reflecte o extenso intercambio de
substancias entre as células hepéticas e a corrente circulatéria. ..

O terceiro tipo de membrana é o que contribui para a formacéao
de canaliculo biliar. Esta porcao da parede celular é muito menos
extensa que o bordo sinusoidal. Esta caracteristica morfolégica signi-
fica que a funt;ﬁo biliar é relativamente limitada, em comparac¢ao com
as funcdes endécrinas e de absorcio que o figado exerce. A mem-
brana canalicular- desdobra-se também em microvilosidades, que se
apresentam regulares em circunstancias normais .

No interior do hepatocuto o niicleo e cons:derado como a sede dos
genes e o centro organizador da célula...
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No citoplama tém sido descritas vérias estruturas organizadas. As
mitocéndrias sdo as organelas que fornecem energia, por via de pro-
cessos oxidativos do ciclo de Krebs...

Outra estrutura citoplasmica é o ergastoplasma. Visto com o mi-
croscopio electrénico, apresenta-se como um complicado labirinto,
habitualmente colapsado — o reticulo endoplasmico — rodeado por
pequenos granulos — os granulos de Palade — constituidos por macro-
moléculas de caracter ribonucleoproteico. O reticulo endoplasmico,
que pode ser um prolongamento especializado da parede celular dentro
da célula, e os granulos nucleoproteicos circunvizinhos, correspondem
aos microsomas dos citoquimicos. E neste local que se efectuam
algumas funcoes especificas da célula hepéatica, como a sintese de pro-
teinas e esteréides e a desintoxicacao. Os microsomas sdo ainda a sede
da glicose-6-fosfatase, o fermento que interrompe a cisdao do glicé-
génio a nivel da glicose-6-fosfato, e portanto viabiliza o fornecimento
de glicose ao sangue, como produto especifico de secregao do figado...

Recentemente, criou-se granc!e interesse por uma terceira organe[a.
os lisosomas. Trata-se de corpos, geralmente ovoides, onde se localizam
fermento catabélicos, como ribonucleases e esterases. Acumulam-se a
roda dos canaliculos biliares e reconhecem-se, sob o ponto de vista
histoquimico, pela presenca de fosfatases acidas ... Aparentemente,
existe nesta regido outra barreira para a excrecéo biliar, cuja natureza
requere estudo ulterior... Alguns autores pensam que os lisosomas
desempenham um papel no transporte da bilirrubina do hepatécito para
o canaliculo biliar.

No hialoplasma — a seiva celular, que fica entre as organelas —
tém lugar muitos processos metabélicos, como a glicélise e a activacao
dos aminoéacidos para a sintese das proteinas».

Nio é dificil imaginar como a lesao de cada uma destas infra-
-estruturas pode ter as suas consequéncias proprias, mas so0 quando
possuirmos um conhecimento mais perfeito das alteracdes morfolégicas
finas e da sua correlacdo com os agentes causais € com as consequén-
cias fisiopatolégicas e clinicas da sua accao, estaremos habilitados a
formar uma ideia mais exacta dos fenémenos que a patologia nos
depara e da sua razao de ser mais profunda e intima, Como Popper e
Schaffner muito bem escrevem, no remate do seu artigo:

«As tentativas morfolégicas para apreciar as alteracdes funcionais
do figado, mais vezes nos dao uma Ilip(‘)tese de trabalho que factos
estabelecidos. Todavia, elas parecem exemplificar o modesto comego
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de uma era excitante, no decurso da qual ‘a morfologia promete reve-
lar-se mais brilhante que jamais o foi nas décadas recentes.»

Dissémos atras que, sobre serem insuficientes os nossos conheci-
mentos acerca da fisiologia e fisiopatologia da funqe'm biliar, é também
frequentemente errada a propria perspectiva dos nossos raciocinios.
Torna-se necessério reconhecé-lo e, na medida do possivel, evita-lo, nao
s0 pelo valor intrinseco que a verdade e a exactiddao encerram em si
mesmas, como -pelas repercussoes que certas falsas ideias podem ter sobre
a]guns actos da pratica clinica, mormente a interpretagao de dados
semiol6gicos bioquimicos e a ir{stiluicﬁo de terapéuticas correctivas.

Na verdade, quando pensamos na fisiopatolagia das obstru‘;c‘:es
biliares, encaramos habitualmente a bilis como um todo. Isto é, par-
timos do principio que os ‘seus diversos componentes sdo solidarios nas
vicissitudes a que a les@o os sujeitou. Ora isto é manifestamente errado.
A bilis é um fluido complexo, feito de constituintes muito diversos, cuja
secrecio se processa por mecanismos diferentes. Em condicﬁes -patolé-
gicas, o destino de cada um n@o é necessariamente afectado da
mesma maneira. Portanto, em vez de raciocinarmos com a bilis, como
um todo, teremos que considerar o que se passa individualmente com
os seus diversos elementos.

Porém, o objectivo capital deste primeiro capitulo consistiu em
procurar delimitar o campo das ictericias obstrutivas. Ao fazé-lo,
ndo podemos deixar de pér em destaque a insuficiéncia dos nossos
conhecimentos e o caracter transitério, dubitativo, de certas decisdes.

Os outros aspectos a que agora me comegava a referir, parecem-me
mais oportunamente situados no capitulo seguinte, dedicado a fisio-
patologia da obstmcﬁo biliar e indispensavel para uma boa com-
preensdo da semiologia bioquimica, das complicacées e do tratamento
das ictericias obstrutivas.

Esta «Introducﬁo». conclui-la-emos com uma proposta de classi-
'ficaqéo geral das ictericias, que toma em considerac;ﬁo as aquisigoes

modernas e nos parece ter interesse pedagégico e clinico. No fundo, é
a antiga classificacao de Spellberg, adaptada as realidades actuais.
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[ 1) Ictericias por eritropoiese ine-
I — Pré-hepiticas ficaz

l 2) Ictericias hemoliticas

1) Ictericias por defeito da bilir-
rubinoferese _

2) Ictericias por defeito da gli-
corono-conjugacgao

ICTERICIAS 3) Ictericias por lesdo hepato-

II — Hepiticas

celular

4) Ictericias por colostase intra-
-hepética

5) Ictericias por obstrugao intra-

-hepatica

Ictericias obstrutivas extra-he-

III — Pos-hepaiticas { L5k
paticas

II — FISIOPATOLOGIA DA OBSTRUCAO BILIAR

Sao ainda muito pobres os nossos conhecimentos sobre o meca-
nismo da secrecao biliar, notando-se, a propésito de varios pontos, clara
divergéncia de ideias.

Ao que parece, a secregdo da bilis é largamente independente de
factores nervosos e wvasculares (pressﬁo e Huxo. tanto arteriais como
portais). Os factores circulatérios sé comecgam a afectar a produc.éo da
bilis quando as suas anomalias se repercutem sobre o estado das pré-
prias células hepéticas. Estes factos, s6 por si, tornam altamente impro-
vavel um mecanismo de filtracdo e levam a pensar que a producdo da
bilis resulta de uma secrecao activa. Contudo, nem todos os seus cons-
tituintes serdo excretados pelo Mesmo processo.

A simples comparacao da bilis com o plasma sanguineo ja nos
- permite catologar 08 componentes biliares em trés grandes categorias.
A primeira é formada por substancias cujo teor é sensiyelmente anéalogo
nos dois meios: ides Na, K e Cl1, glicose, ureia, etc. A segunda, por
_alguns produtos que se apresentam mais abundantes no sangue que
na bilis, por razées ainda obscuras: fosfatase alcalina, fosfatos e,
possivelmente, colesterol, fosfolipidos e mucoproteinas. A terceira, final-
mente, agrupa uma série de compostos que se erncontram, na bilis,
altamente concentrados, apresentando-se em proporcdes 10 a 1000 vezes

26



superiores as que exibem no sangue: acidos biliares e pigmentos bilia-
res, certos corantes injectados (bromossulftaleina, rosa bengala, fluores-
ceina).

Naturalmente, é sobretudo a propésito deste terceiro tipo de
constituintes que se invoca uma secregdo activa. A energia libertada
por certas reacgdes quimicas — muito provavelmente do metabolismo
da glicose — é transformada pelo i’lepatécito no trjabalho fisico de
excrecao biliar. g

Dentre todas estas substancias, as mais notavejs sdo os acidos
biliares, cuja secregdo poderia constituir o passo inicial e mais impor-
tante na bi'ligénese. Com eleito, estes acidos estao sujeitos a uma cir-
cu[-ag:ﬁo entero-hepatica e exercem poderosa acgiao colerética, cansti-.
tuindo assim um estimulo, sempre renovado, da producio de bilis.
Qualquer perturbagdao no seu ciclo fisiolégico é, pois, susceptivel de
acarretar profundas repercussoes.

Os compostos deste tipo apresentam ainda, em comum, duas
outras caracteristicas: o fenémeno da saturacio e o efeito competitivo.
O primeiro diz-nos que a e]evacéo da taxa sanguinea vai aumentando
a excregao, até certo pon‘to:.porém. atingido este, a eliminacdo ja nao
cresce mais, certamente porque o mecanismo de excrecgdo esta saturado.
O segundo fenémeno significa que o esfor(;o de eliminagﬁo de uma
destas substancias torna o figado menos apto a eliminar outra‘s. isto é,
a apresentacdo simultanea de varios produtos para eliminacdo, torna
menos eficaz a excrecao de cada um deles. O facto sugere que o meca-
nismo de excre¢ao é comum.

Quanto a agua e aos electrélitos, talvez a sua passagem do sangue
para a bilis se faca de maneira passiva, por simples 'gradientes de
éoncentracﬁo ou de osmose, criados pela secregdo activa dos sais
biliares. Todavia, nao é impossivel outra interpretacao. Ha, por exemplo,
quem admita que a dgua é também alvo de uma eliminagdo activa,
da parte da célula hepatica; os electrélitos seguiriam passivamente na
esteira da agua, ou seriam, também eles, eliminados activamente. O
ajustamento electrolitico e osmético final poderia ser feito por trocas
efectuadas entre a arvore biliar e os plex05 vasculares que rodeiam
os ductos.

Por outro lado, o efeito hidrocolerético (aumenta apenas a agua e
0s e[ectrélitos) da secretina, dificilmente se explica sem admitir uma
secrecdo activa de electrélitos (sobretudo cloreto e bicarbonato) talvez
ja nas vias biliares, posto que de ambito limitado. Com aquela hor-
mona, podem obter-se amostras de bilis ligeiramente hiperténica,
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quiga porque a secrecdo se faca tao baixo, na arvore biliar, que nao ha
tempo para uma correcgao perfeita.

Por outro lado, o trabalho de reabsorcao da vesicula, que con-
siste essencialmente na retirada de uma solucao isoténica de electrs-
litos inorganicos, em especia'| clorelo de sédio e bicarbonato de sédio,
parece resultar também de um fenémeno activo, cujo primum movens
seria, neste caso, a lranslocagﬁo dos electrélitos.

O homem elabora, diariamente, 1 a 2 litros de bilis. A producao
hepética é mais ou menos continua, mas a presenca da vesicula e a
inlluéncia dos acidos biliares conferem a secregao um verdadeiro ritmo.

De facto, estando o esfincter de Oddi fechado, a bilis hepatica
vai-se acumulando na vesicula biliar, onde é concentrada e armaze-
nada. Desta maneira, os acidos biliares ndo chegam ao intestino, falta
a sua acgao colerética e a producido da bilis baixa muito.

No periodo pés-prandial, quando os alimentos — sobretudo as
gorduras —chegam ao du'odeno. promovem a [ibertacﬁo de colecisto-
quinina, hormona ainda incom'pletamenle conhecida, mas que prova-
velmente vira a ser identificada com a pancreozimina. A colecisto-
quinina vai, por via humoral, provocar a contrac¢do da vesicula e o
seu esvaziamento. Se ela relaxa directamente o esfincter de Oddi.
ou se este abre em face do aumento de pressiao condicionado pe|a
contracgdo vesicular, é ainda ponto obscuro. Seja como for, no momento
da digestao, chega ao intestino uma boa dose de bilis altamente con-
centrada. Os acidos biliares que contém, além do papel que desem-
pen-ham na diges‘lﬁo e a']:vsor(;ﬁo das gorduras. vao entrar numa cir-
] culagdo entero-hepética, circunstancia que lhes permite evidenciar o
seu papel colerético e levar o figado a produzir de novo bilis com
abundancia. E o ciclo repele-se..

A bilis deve ser considerada, simultaneamente, uma secrecao
digestiva e um produto de excrecéo, através do qual se eliminam subs-
tancias diversas, muitas vezes sujeitas a prévia transformat;ﬁo a nivel
do figado, com o fim de roubar-lhes a eventual nocividade (hormonas
varias) ou simplesmente facilitar-lhes a eliminaqﬁo (bilirrubina).

A acgao digestiva da bilis deve-se essencialmente aos acidos bilia-
res, produzidos pelo figado a partir do colesterol. A célula -hepética
elabora os acidos célico e quenodesoxicélico. A nivel do intestino.
por accdao bacteriana, da-se uma certa transformacao destes dois pro- ;
dutos em acido desoxicélico e &cido litocélico, respectivamente, os
quais, depois de absorvidos, sdo reexcretados pelo figado. Além de
elaborar os acido biliares, o figado conjuga-os com a glicocola e a
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taurina, sobretudo com a primeira, Sdo esses conjugados que vamos
encontrar na I)S-Iis. acl'iando-os geralmente sob a forma de aniges. No
célon, as bactérias hidrolizam alguns conjugados, perdendo-se os acidos
biliares livres com as fezes. O desperdicio representa apenas 5 a 10 %
dos é4cidos biliares que entram no intestino, porquanto 90 a 95 % sao
reabsorvidos.

As perclas fecais diarias de &cidos biliares parecem ser da ordem
de 0.8 g. compensadas por uma producdo analoga. Estas cifras sdo
pequenas, comparadas com a massa de acidos biliares na circulacao
entero-‘hepética, que corresponde, provavelmente, a uns 4 g, envol-
vidos em 5 ciclos diérios; isto €, todos os dias chegam ao intestino
cerca de 20 g de acidos biliares.

E. pois, evidente, que os acidos biliares desempenham varias
funcées. Ja afirmamos a sua acgdo colerética e acabamos de ver que
constituem um dos proc[utog do metabolismo do colesterol, ponto que
desenvolveremos em breve a propésito deste outro componente biliar.
Finalmente, ha que analisar o seu papel, muito importante, na digestao
e absorcao das gorduras.

De acordo com as ideias actualmente mais aceites, no individuo
normal, 25 a 50 % da gordura alimentar sofre uma hidrélise completa,
enquanto a restante ¢ sujeita apenas a uma hidrélise parcial. Os
produtos resultantes sdo acidos gordos livres, mono, di e triglicéridos.
Todos estes compostos sdo susceptiveis de absorcao, mesmo os trigli-
céridos intactos, posto que em pequeno grau. Os éacidos gordos livres
com cadeias carbonadas curtas (menos de 10 atomos de carbono),
gracas & sua maior solubilidade, sdo facilmente absorvidos pela cir-
cu]agi‘io porta|. Os acidos gordos de cadeia mais ]onga e os oulros
produtos da hidrélise parcia‘l. sdo absorvidos por via linfatica.

Qual o papel da bilis nestes fenémenos? Em primeiro lugar, con-
corre para a digestdao, pelo menos por dois mecanismos. Por um lado,
diminuindo a tensdo superficial, exerce uma acgdao emulsilicante,
que aumenta a saperficie exposta a lipase pancreatica. Por outro
lado, «activa» este fermento, fazendo-lhe baixar o pH éptimo de 8
para 6, que é o pH habitual do duodeno apés uma refeicao. Sobre
facilitar a digestao, contribui também para a absorgao, exercendo acgao
estabilizante sobre as emulsdes formadas e facilitando-lhes o transporte
através da mucosa intestinal. A falta da bilis prejudica a absorcﬁo
dos glicéridos, mas principalmente a dos acidos gordos livres, talvez
porque normalmente promova a sua esterificacio nas células do
intestino. 5



A influéncia da bilis na absor¢ao das gorduras faz-se sentir
também, evidentemente, sobre as vitaminas l’rpO-so]ﬁveis. O colesterol,
por seu turno, necessita absolutamente de acidos biliares para poder
ser absorvido.

Rememorados os tracos essenciais da secrecdo da bilis, vejamos
agora quais as consequéncias que, ldgicamente, sdo susceptiveis de
advir de uma obstmcéo biliar. Poderemos dividi-las em dois grupos.
Por um lado, os efeitos derivados da falta de bilis no intestino. Por
outro, os resultados do novo destino seguido pelos componentes biliares,
que viram fechada a sua saida normal.

A [alta da bilis no intestino vai repercutir-se, principalmente, sobre
a digeslﬁo e absorcﬁo das gcrrduras. visto ser essa a sua funcﬁo essen-
cial. Veremos, pois, surgir um grau mais ou menos acentuado de estea-
torreia, com a sua sintomatologia habitual. Como a absorcao das
vitaminas lipo-solitveis é também comprometida, -ﬂpémcerﬁo sinais de
caréncia. Nao se conhecem perturbaq:ées que possamos, com seguranca,
atribuir a falta de vitamina E e os sintomas de avitaminose A sdo
possiveis, mas raros (hemeralopia, hiperqueratose, etc.). E, pois, a falta
das vitaminas K e D que mais se faz sentir. A primeira, ocasiona uma
baixa da -protrombina e da proconvertina, capaz de originar hemorragias.
A segunda, aliada a perda de Ca — porque se combina com o excesso
de gorduras presentes no intestino, formando sabées insoltiveis — é sus-
ceptivel de afectar o tecido 6sseo, ocasionando uma osteomalacia, que
se traduz clinicamente por deformat;ﬁes e mesmo [racturas, com trans-
paréncia excessiva dos ossos aos raios X, afectando de preferéncia a

coluna vertebral.

Uma outra consequéncia que pode derivar da: falta da bilis é a
formacao de tlceras duodenais, talvez porque o contettido gastrico
4cido nao é devidamente neutralizado por aquela secrec@o alcalina.

O obstaculo encontrado pela bilis, leva os seus constituintes a pro-
curar novos caminhos, que nao sdo necessariamente os mesmos para
todos eles. Sob este ponto de vista, alguns elementos da bilis tem um
interesse clinico muito escasso, porque encontram facilmente outras
saidas, sem prejuizo para o organismo, e porque do seu desvio ndo é
licito colher dados semiolégicos de importancia. Pelo contrério, as
vicissitudes sofridas por outros componentes biliares sdo de alto inte-
resse clinico ou propedéutico. A este grupo pertencem os pigmentos
biliares, os acidos biliares, o colesterol e certos fermentos.
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Quanto aos pigmentos, ja vimos que o entrave biliar ocasiona uma
hiperbilirrubinémia, responsdvel pela ictericia que, em regra, motiva a
consulta. Por outro lado, ndao podemos esquecer que a bilirrubina che-
gac[a ao intestino é normalmente transformada em urobilinogénio. parte
do qual sai com as fezes, enquanto outra fraccao é reabsorvida e volta
ao figado, para ser em parte degradada e em parte reexcretada. Nor-
malmente, apenas uma pequenina por¢do do pigmento consegue passar
ao sangue e eliminar-se com a urina. Portanto, em caso de obstrucﬁo
biliar, toda esta sequéncia estara mais ou menos comprometida, obser-
vando-se a diminuicz‘io ou mesmo a auséncia total do urobilinogénio
nas fezes e nas urinas.

A perturbagio sofrida pelos acidos biliares tem repercussées ainda
mais importantes, como era de prever, dado o seu papel de compo-
nentes essenciais da bilis. Por um lado, é a sua falta no intestino que
ocasiona os distiirbios da digestao e absorcao, atras apontados. Por
outro lado, como sao os acidos biliares do ciclo entero—hepélico 0s prin-
cipais estimulantes da producdo da bilis, esta ndo pode deixar de
sofrer com a interrupcao do ciclo.

Em condicc‘ies normais, a bilis encontra-se, dentro da via principal.
a uma pressdo de cerca de 10 cm de dgua. A subida desta pressao,
pode o figado responder, inicialmente, com um incremento do seu
poder secretor, de molde a manter o fluxo biliar e a sua composigao.
Atingido, porém, um nivel critico, que anda a roda de 30 cm de égua,
o fluxo para.

Nas primeiras horas que se seguem a uma obstrucdo completa da
via biliar, o 'Figado continua a segregar para os ductos bilis de consti-
tuicao normal. Como, porém, essa bilis ndo pode seguir ao longo da
arvore biliar, é reabsorvida pelos plexos sanguineos e linfaticos que
rodeiam os ductos. Normalmente, ndo encontramos, nestes p[cxos,
aquelas substancias que ¢ figado concentra fortemente, do sangue para
a bilis. Nas primeiras horas que se seguem a obstrugao. pelo contrario,
vamos acha-las ali em teor elevado. Se a obstruca’w for rapidamente
removida (dentro de umas horas), comega imediatamente a fluir uma
bilis sensivelmente normal e, se injectarmos bromossulftaleina, esta
aparece rapidamente na bilis, como no individuo normal.

Se, porém, a obstrucéo biliar se mantiver (bastam possivelmente
24 horas), entdo repercute-se sobre o préprio trabalho secretor do
figado. Os componentes biliares ja ndao aparecem agora nos plexos
sanguineos e linfaticos em concentragéo elevada, mas em percentagem
baixa, A remogéo do obstaculo deixa correr uma bilis abundante, mas
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incolor € muito pobre naqueles elementos que o figado mais concentra;
s6 volvidas algumas horas aparece de novo uma bilis normal. Nas
mesmas condicdes, a injecgdo de bromossulftaleina, logo depois da
desobstrucao, apenas permite obter, na bilis, vestigios do corante. Tudo
isto signilica que a persisténcia da obstrut;éio compromete o trabalho
secretor do figado: os componentes da bilis, diluidos, sdao reabsorvidos
pelo sangue, directamente a partir das células hepaticas, ou por inter-
médio da linfa.

Até que ponto a funcao secretora do figado é afectada directa-
mente pe[o aumento de pressdo, nao o sabemos ao certo. E muito
possivei. entretanto, que oulros factores desempen-}lem ‘pape| impor-
tante, Um deles, seria justamente a falta da accéo colerética dos acidos
biliares vindos do circulo entero-hepético, agora interrompido. A pro-
pria acumulacdo dos acidos no sangue, tende naturalmente a inibir a
sua producdo. Muitos lhes atribuem também o prurido que aflige
estes doentes.

Mas as consequéncias do destino anémalo dos acidos biliares nao
ficam por aqui, Ha uma outra repercussdao de interesse, relacionada
com o terceiro constituinte da bilis que nos propomos estudar— o
colesterol.

E do conhecimento geral a hipercolesterolémia observada nas
ictericias obstrutivas. Uma visdo simplista atribuiu-a, durante muito
tempo, a uma simples deficiéncia de eliminagio, mas sabemos hoje que
a ideia era errada. Com efeito, nao podemos dizer que a bilis seja uma
via de excrecao importante do colesterol, pois é substancia que o
figado ndo concentra, e que sé em pequena quantidade se perde por
_ este caminho. I

A consideracdo do metabolismo normal do colesterol dar-nos-a
uma visdo mais clara e exacta da verdadeira situacdao. O colesterol pre-
sente no organismo é em parte de origem exégena, alimentar; e em
parte, de origem endégena. sendo sintetizado sobretudo pelo figado, a
partir do acetato. Absorvido ou sintetizado, segue quatro destinos
principais: 1) Armazenamento em vérios tecidos; 2) Excrecéo fecal,
quer de colesterol eliminado com a bilis, quer de derivados que se
formam localmqnte (coprosterol), a partir do colesterol eliminado através
da mucosa do intestino, delgado e grosso: 3) Sintese de hormonas de
estrutura esteréide (suprarrenais e genitais); 4) Sintese dos acidos
biliares.

Ora esta ultima via é, de todas, a mais importante. Por conse-
quéncia, a quebra da sintese dos éacidos biliares, por ruptura do ciclo
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entero-'hepético e por -hi-percolalémia. deixa sem destino uma fracca'to
importante do colesterol, e é essa a razéo principal da sua -acumulaqéo
no sangue.

Pelas relat;ﬁes que .pt_)cle ter com alguns testes semiolégicos de
valor, torna-se necessario discutir ainda o destino de certos fermentos,
em caso de o'bstrucﬁo biliar. Um deles — a fosfatase alcalina — ¢ ja
um cléssico, de facto um dos melhores indices ]Jioqui-micos da obstrucao
biliar. Contudo, ainda néo se estabeleceu acordo acerca da sua fisio-
logia e fisiopatologia, nos individuos normais e nas ictericias obstru-
tivas. Dois outros — a 5-nucleotidase e a leucina-aminopeptidase — séo
mais modernos, menos bem conhecidos mas altamente promissores.

Dentro do grupo das fosfatases, ha fermentos especificos (como a
glicose-6-fosfatase), que sdo mais selectivos nos seus substratos, e fer-
mentos néo especificos, que actuam sobre os monoésteres ortofosféricos
de uma vasta gama de compostos (fenéis, alcoéis, acticares, etc.). No.
plasma humano, encontram-se dois tipos de fosfatases nao especificas.
Uma delas tem actividade 6ptima a um pH de cerca de 9. outra a cerca
de 5. Por isso se lhes chama, respectivamente, fosfatase alcalina e fos-
fatase acida.

Estes enzimas catalizam dois tipos de reacgoes. Num deles, o fer-
mento actua como hidrolase, com ruptura da ligacao P — O e libertagao
de ortofosfato inorganico:

RO —PO; H. + HOH — ROH + H; PO,

No segundo tipo, o fermento age como Fosfotransferase, transfe-
rindo o grupo fosforilo para um aceitador, sem libertacio de fosfato
inorgénico:

RO —PO; H: + ROH — ROH + R'OPO;H:

Tem-se admitido geralmente que a primeira reacgdo caracteriza
a acgao da fosfatase alcalina no seu meio natural, mas a crenca pode
ndo ser inteiramente valida.

Muito embora se saiba que as fosfatases alcalinas se acham lar-
gamente difundidas pelos tecidos animais, o seu -Iugar no metabolismo
celular é ainda obscuro. Inclusivamente, mantém-se incerto o seu ponto
de actuagéo na osteogénese, processo a que mais claramente se encon-
tram ligadas. '
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As vastissimas investigacoes feitas, nas mais variadas situagoes
c[inicas, 2monstram que apenas em dois grupos de -a-fecc.ées se
observam incrementos apreciaveis da fosfatasémia: 1) lesdes ésseas
em que haj_a hiperactividade de um nitmero substancial de osteoblastos
ou condrécitos; 2) lesdes hepato-bi'[iares. particularmente qu-ando ha
obstruqao biliar.

Na primeira hipotese, a patogenia da hiperfosfatasémia é clara.
Com efeito, sabe-se que os osteoblastos e condrécitos produzem fos-
fatase alcalina. Portanto, a sua actividade exagerada, nos ossos atin-
gidoa, determina uma producéo excessiva, que a e[iminacéo nao com-
pensa, elevando-se a [osfatasémia.

Ja é, porém, mais complexa a patogenia da hiperfosfatasémia nas
arec(;.(')es I’]epato-bi[iares, afronl‘ando-se essencia[mente |:[uas teorias. De
acordo com a doutrina da retencao, a fosfatase alcalina do soro € prati-
camente toda de origem dssea, limitando-se o figado a excreta-la com
a bilis. Desde que haja obstrucao biliar, como a [oslatase nao atravessa
o rim, fica sem via de eliminacdo e acumula-se no sangue. Pelo con-
trario, a teoria hepatégena sustenta que uma fraccio importante da
fosfatase ¢ de origem hcpélica (-hepatr')citos e/ou epité[io dos ductos
I')iliares). e que a sua producéo poc[e estar aumentada nas a[ecct’)es
hepato-biliares, imbricando-se esta alteracdao com as dificuldades de
excregao.

Muiltiplos factos da clinica e intuneras experiéncias em animais tém
sido aduzidos em favor de uma e outra doulrina, sem se cl‘neg’ar a um
acordo. A divida continua em suspenso. Em qualquer hipétese, nao
se esqueca que, como dissemos no inicio deste capitulo, a fosfatase
alcalina ¢ uma substancia que o ligado elimina dificilmente, sendo o
seu teor mais elevado no sangue que na bilis. De resto, nao esta ainda
provada a identidade perfeita das fosfatases de varias origens (ossos,
figado, sangue, bilis), podendo vir a reconhecer-se que nem todas
seguem o mesmo destino ou, pe]o menos, (que nem todas sao eliminadas
pe]o figado com a mesma facilidade.

Quanto a 5-nucleotidase, trata-se de uma fosfatase especifica para
os nucledticos que contém um foslato esterificado no carbono-5 da
pentose. Ao contrario das fosfatases nao especificas, acida e alcalina
que sao globulinas @-2, a 5-nucleotidase fica situada na fraccao B. Os
nossos conhecimentos fisiol6gicos e fisiopatolégicos, a seu respeito, sdo
pobres, mas afigura-se provavel que seja produzida pelo figado e elimi-
nada pela bilis. Nao parece ter qualquer -rela(;'a'io com o sistema ésseo.
Compreende-se, pois, que se eleve na o]:)stmqﬁo biliar.
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A leucina-aminopeptidase, por seu turno, é um fermento proteo-
litico, largamente difundido pelo organismo e cuja presenca foi também
assinalada no soro, urina, fezes e bilis. A sua origem exacta nio é
conhecida, mas os estudos clinicos realizados demonstram que o teor
sanguineo s6 aumenta quando estio envolvidos o figado ou o tracto
biliar (excepcao feita para a gravidez, mesmo [isiolégica). Aligura-se
provavel que a elevacao se deva essencialmente a dificuldades de excre-
¢do, tanto mais que a concentracio do enzima na bilis é muito
elevada. Todavia, nao é ainda possivel excluir completamente outras
hipr’)teses.

III — ETIOLOGIA

Sdo muito numerosas as causas susceptiveis de motivar uma
ictericia obstmtiva, quer se trate de obstaculos colocados dentro da
arvore biliar, quer de lesdes parietais da mesma arvore, com reducao
do lumen, quer ainda de compressoes exlrinsecas.

Num artigo de conjunto sobre ictericias obstrutivas, nao nos
interessa detalhar pormenorizaclamente cada uma dessas causas, cuja
sintomatologia é alids bem conhecida. Pretendemos apenas dedicar
algumas palavras as hipéteses mais frequentes, destacando sobretudo os
dados menos classicos, e enumerar brevemente as restantes, para que
néo esquecam na considcraqﬁo do diagnéstico diferencial, chamando a
atencdo para algumas aquisicoes recentes e para a experiéncia pessoal
do autor.

Dentre a longa lista de circunstancias eventualmente responséveis
por uma ictericia obstrutiva, ha trés que nos parecem merecer relevo
especial, porque explicam a gra-ncle maioria dos casos. Sao elas a litiase
biliar, o cancro do pancreas e os tumores das vias biliares.

A litiase biliar é a causa mais frequente da ictericia obstrutiva.
Nas formas tipicas, com célica hepética bem definida, o seu diagnos-
tico é simples. Mas gostaria de chamar a atengdo para algumas
situacdes atipicas, em que se torna necessario pensar.

Em primeiro lugar, quando a ictericia surge num litiasico é geral-
mente devida ao encravamento de um calculo no colédoco. Todavia,
o doente pode apresentar-se ictérico sem que a via biliar principal
esteja invadida. A simples litiase vesicular, quando dé origem a uma
reacgdao inflamatéria importante, em redor da vesicula e _do cistico, é
susceptivel de comprimir a via biliar principal e originar ictericia, em

regra discreta.
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Por outro lado, a célica ihep.”atint:a néo é necessaria nem suficiente
para o diagnéstico da litiase, ou mesmo de uma lesdo das vias biliares.
Embora muito raramente, ja tivémos ocasiao de observar célicas hepa-
ticas nitidas em doentes sofrendo de hepatite ou de cirrose, sem qua|-
quer patologia biliar. Inversamente, a litiase biliar pode ser silenciosa,
no episédio actual ou até mesmo ao longo de toda a histéria clinica.
Ha alguns anos, vimos um enfermo que, embora referisse colicas num
passado remoto — sem nunca, alias, ter licado ictérico — apresentava,
na altura em que o observamos, uma ictericia obstrutiva absolutamente
indolor. Eis alguns elementos da sua histéria.

J. N. M., de 46 anos, casado, funcionario puablico. Ha dez anos,
teve repetidas colicas }lepélicas. durante dois meses. As célicas vio-
lentas nao voltaram a surgir, mas ficou a padecer de dores surdas no
hipocondrio direito, que por seu turno desapareceram também ha
cinco anos. Ha dez meses, comecou a queixar-se de pruride generali-
zado. e dois meses depois teve uma crise diarreica, durante alguns
dias. No més seguinte, apareceu-lhe febre elevada, acompanhada de
arrepios, e instalou-se a ictericia, sem dores. Este doente, cujo estado
geral era ja muito precario quando entrou no lwspital, veio a falecer
poucos dias depois, mostrando a autopsia um volumoso calculo encra-
vado no colédoco.

Recentemente, pudemos examinar um outro enfermo, cuja litiase
foi ainda mais silenciosa. J. A. R., de 75 anos, nada assinalava digno
de registo no seu passado. Ha cerca de um més, ao consultar um esto-
matologista. este encontrou-lhe ictericia, de que nao se havia aperce-
bido e que nao se acompan-hava de quaisquer queixas. Medicado pe’lo
* préprio estomatologista, a ictericia desapareceu, para ressurgir 15 dias
mais tarde, com urinas carregadas e fezes claras, mas sem queixas.
Exame geral negativo. Bilirrubinémia 21,5 mg °/00. Fosfatase alcalina
7.8 UB. SGOT 58,1 U. Siderémia 98,5 y%. Hanger negativa. O estudo
raclioiégico da arvore biliar, com Biligrafina, mostrou uma vesicula
pequena € mal impregnada e levantou a suspeita de um célculo na
parte inferior do colédoco; Operac[o, confirmou-se a existéncia do
calculo, estando o colédoco um pouco dilatado e a vesicula esclero-
sada, atrofiada e fortemente aderente ao leito '-}mpétir:o.

Ainda a respeito da litiase, queremos chamar a atencao para o facto
de ela poder provocar um emagrecimento muito acentuado, que deve
ser motivado em parte pelas perturbacﬁes dolorosas e dispépticas e con-
sequente dificuldade de élimentacﬁo. e em parte pelo mau aproveita-
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mento das gorduras alimentares. O que pretendemos frisar é que a
perda de 10 a 15 kg, num periodo relativamenle curto, nao necessita de
ser atribuida a um processo maligno, pois a litiase é capaz de explica-la.

Finalmente, deseiumos ainda lembrar que a in'formal;éo. prestada
pc]o doente, de uma colecistectomia prévia, nao invalida o dia[,!nés—
tico de litiase. Para além dos céalculos que podem ter ficado nas vias
biliares, ou ter-se formado ai posteriormente, ha que admitir ainda
outras hipéteses. Assim, pode ter-se reconstruido uma nova vesicula,
a partir de um coto cistico demasiado Iongo: ou pode o doente estar
equivocado a respeito da intervengao que lhe fizeram. Em qualquer dos
Casos, podem formar-se cé-[n:u-[o_s na antiga ou nova vesicula. Uma
doente nossa, senhora de 31 anos, fora operada de «colecistectomia» aos
22 anos, por litiase biliar. de que sofria havia dois anos. Os calculos
viam-se em colecistografias pré-operatorias (Fig. 5) e foram confir-

Fig. §
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mados pela intervencao. A doente procurava-nos agora por queixas
dispépticas vagas, com sensacoes dolorosas moderadas no hipocéndrio
direito. Ao procurar obter um estudo das vias biliares com Bi'[igrafina.
tivemos a surpresa de verificar que a vesicula néo fora extraida (Fig. 6).

Felizmente, ainda nao tinha calculos.

Fig. 6

Quanto ao cancro do pancreas, o seu diagnéstico é consideravel-
mente mais dificil, sendo em regra a ictericia o sintoma dominante.
Alguns elementos de semiologia clinica que podem prestar certo auxilio
sdo uma diabetes de comeco recente, uma [lebite migratéria e um sin-
droma depressivo. com insénias rebeldes. Ao contrario do que classica-
mente se dizia, o cancro do pancreas provoca frequenlemente dores

persistentes, por vezes intensas, em regra localizadas no epigastro,
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irradiando para tras e agravanc[o-se com a rectificac.ﬁo da co[una, pe|o
que o doente muitas vezes anda curvado ‘ou, na cama, evita o decibito
dorsal, sentando-se em flexao ou deitando-se lateralmente e meio

€n rolado.

Os tumores das vias biliares tém mais interesse para o clinico que
o cancro do pancreas. De facto, ao contrario deste. seguem muitas
vezes uma marcha rela_tivﬂmenle lenta e viabilizam uma cura cirtirgica
em razoavel percentagem de casos. E, por isso, hipétese que nao pode-
mos desprezar. A ‘ictericia que condicionam é, em regra, indolor, e
frequentemente acompanhada de sinais de colangite. O estado geral
do doente mantém-se satislatério durante longo tempo e a ictericia nao
raro exibe [lutuacoes. Com eleito, ha tumores que se reduzem de tama-
n}w, por necrose ou |1emorragia. e oulros que se comportam, nas vias
biliares, como uma valvula, que nem sempre origina o mesmo grau de
oclusao. Por isso, e porque o edema'e o espasmo, reversiveis, também
desempenham por vezes o seu papel, a ictericia maligna pode sofrer
uma remissao mais ou menos completa e mais ou menos duradoura,
facto sobretudo Frcquente no cancro da ampola de Vater. Temo-lo
observado pessoalmente e ja vimos citada uma remissdao completa, com

a c[urat;.éo de 19 meses, numa ictericia por cancro vateriano.

Ao lado destas trés causas principais, citemos agora, rapidamente,

as muitas oulras que podem eventualmente surgir. em raros doentes.

— Estenoses biliares (congénitas, inflamatérias ou pos-operatérias)

—Colangih‘:

— Parasitas das vias biliares (Ascaris, Fasciola, etc.)

— Espamos das vias biliares

— Pancreatites agudas ou crénicas

— Quistos do pancreas

— Lesaes hepa’nticas (tumores, abcessos, quistos, gomas, esteatose,
doenga de Hodgkin, etc.)

— Adenopatias do hilo hepatico (tumorais, tuberculosas, hodgki-
nianas, etc.)

— Lesoes gastricas ou duodenais (tlceras. tumores)

— Aderéncias intra-abdominais (inflamatérias ou pés-operatérias).

Apenas alguns comentéarios, muito bréves. a certas das rubricas
citadas. A [asciolase hepatica tem sido assinalada. com certa [re-
quéncia, em Portugal. nos altimos anos. Eu préprio tive ocasido de
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observar alguns casos, todos alias anictéricos. E pois, hipétese em que
importa pensar, tanto mais que oferece boas p055ibi]ida(fes de diagnos-
tico e tratamento.

A ictericia da esteatose hepatica merece uns momentos de atencao,
pelas ligacses que tem com a ictericia dos alcoélicos e pelos erros de
conduta a que pode dar origem. Quando a ictericia surge num alcoé-
lico, pensa-se habitualmente em cirrose hepatica. Na verdade, essa é
a causa mais frequente e o aparecimento do tom amarelo tem, em regra,
mau prognéstico, indicande uma descompensacao celular muitas vezes
irreversivel, pelo menos quando a ictericia é intensa. Contudo, um
alcodlico pode ter ictericia por outros mecanismos.

Em primeiro lugar, teremos que considerar a simples associacéo,
ao alcoolismo, de uma causa qualquer de ictericia. Sera, entdao, uma
ictericia num alcoélico, e ndo uma ictericia por alcoolismo. v. g.. uma
hepatile virusal ou uma litiase biliar.

Noutros casos, porém, a ictericia esta de facto ligada a ingestao
do alcool por um mecanismo que nao é sempre o mesmo. Pode tratar-se.
por exem.p‘lo. duma pancreatite recorrente, cujos surtos se acompan-ham
de ictericia transitéria. Mais curiosos sao, porém, os casos descritos por
Zieve e as observacdes de Ballard et al. :

Em 1958, Zieve descreveu um sindroma. a que hoje se da por
vezes o seu nome, observavel em alcodlicos crénicos, com esteatose
hepéatica e cirrose ligeira ou moderada. Clinicamente, manifesta-se por
mal-estar, ictericia, hepatomegalia, perturbacées dispépticas (anorexia,
nauseas, vomitos), febricula e dores nos qu-adrantes superiores do
ventre, sobretudo no epigastro e hipocéndrio direito. Laboratorialmente,
caracteriza-se por haver hiperlipémia acentuada, com colesterolémias
que chegam a atingir 10 g /. hiperfosfatasémia. Hanger negativa
e anemia moderada, do tipo hemolitico. O sindroma surge habitual-
mente depois de um abuso alcoélico partiru|armente drave, mas todos
os sinais, quer clinicos, quer laboraroriais, cedem rapidamente, em
quatro. a seis semanas, a um regime de simples abstencao de alcool.
repouso e dieta apropriada.

A patogenia do sindroma nao esta completamente esclarecida.
Zieve atribui a ictericia e a hiper]ipémia as lesaes hepa’lticas de esteatose
e cirrose, e a anemia themolitica a presenca, em circu[acao. dum |ipic[o
anormal, provavelmente uma lisolecitina. Kessel, por seu turno, atribui
o sindroma de Zieve a lesdo simultanea do figado e do pancreas.

O principal interesse do sindroma reside na possibilidade de con-
fundi-lo com uma obstrucdo extra-hepatica. e alguns doentes tém
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sido laparotomizados desnecessariamente. Clinicamente, os melhores
indicios sdo o alcoolismo e a grande hiperlipémia. Levantada a suspeita.
é facil confirma-la pela pungéo--biépsia.

Por seu turno, Ballard, Bernstein e Farrar publicaram, em 1061.
uma série de casos de esteatose hepética, que se apresentaram sob a
forma de uma ictericia obstrutiva. Estes doentes lembram os de Zieve
por a-lguns dos seus caracteres, mas afastam-se deles por varios outros.
Sao também alcoélicos com esteatose hepética. mas com escassa ou
nula evidéncia de cirrose. Frequentemente, queixam-se de astenia.
anorexia, nauseas e vomitos, mas néo referem dores. O figado 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 floculacdo negativas. Porém, ndo ha anemia, nem hiper-
lipémia. O repouso e uma dieta a&equada normalizam rap:damcnte a
situagao clinica e laboratorial.

Ballard et al. atribuem a ictericia a colostase intra-hepatica, pro-
vavelmente relacionada com a esteatose e seus eleitos COMPpressivos.
Também este sindroma pode conduzir a uma laparotomia injustificada,
a evitar pelo recurso a puncéo biépsia, que mostrara esteatose e colos-
tase, com escassas ou nulas imagens de cirrose.

A ictericia da doenca de Hodgkin necessita de alguns comentarios.
E rara, aparecendo em 3 a 8 % dos casos, segundo a generalidade das
estatisticas, embora um ou outro autor aponte cifras muito mais altas.
Trata-se qmise sempre de um episé‘dio terminal, surgindo nas dltimas
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 ha quatro meses, com sintomatologia clinica
e laboratorial sugestiva de hepatite virusal de forma colostatica. Dada
a duracﬁo da ictericia e a impossibilidade de eliminar a hipétese de
uma obstru(;éo extra-hepatica, foi o doente sujeito a -l'aparotomia explo-
radora, com biépsia do figado, que pareceram confirmar o diagnéstico.
A ictericia persistiu e, um ano depois de ela se ter iniciado, uma
segunda biépsia hepatica nada mostrou de decisivo. Sé a autépsia, ao
cabo de 15 meses de enfermidade, veio revelar a verdadeira natureza
da doenga. Este ¢, porém, exemplo invulgar. Em cerca de 90 % dos
casos, a ictericia aparece pouco antes da morte, é ligeira e dura em
média duas semanas. '
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De acordo com o conceito cléssico, a ictericia observada na doenr;a
de Hodgkin seria devida a compressao do colédoco por adenopatias
especificas. Esta nocao, porém, foi sujeita ultimamente a uma reviséao
completa. Levitan, Diamond e Craver publicaram um espléndido
artigo em que percorrem a literatura pré-existente e revém 875 casos
pessoais de doenca de Hodgkin, 116 dos quais tiveram ictericia.

Muito embora, nos casos chegados a autépsia, 65 % mostrassem
adenopatias do hilo hep;’nlico‘ a o[’:stru(ao exrra-'hep:’nica apenas expli-
cava 3.5 % dos casos de ictericia. A causa principal, presente em
702 % dos doentes, era a invasao do proprio ligado pela doenca de
Hndgt(in. gera'menle sob a forma de infiltrados difusos, localizados de
preferéncia nos tractos portais, onde exerciam eleito compressivo sobre
os ductos biliares. Em 5.2 % dos casos. a ictericia era devida a hiper-
hemélise, relacionada com a afeccﬁo causal. Algumas ictericias eram
provavelmente independentes da doenca de Hodgkin, devendo-se a
hepatite (3.5 %), cirrose (1.8 %) ou coledocolitiase (1.8 %). Finalmente,
em 14 % dos enfermos. nao foi possivel encontrar uma causa plausivel.
Nao sao raras as formas mistas, por exemplo invasao do figado + obs-
trucao ex-fra—hepétira. ou anemia hemolitica associada a a-lguns dos
outros lactores. Bouroncle, Old e Vazques a[':onlam ainda a possibi—
lidade de uma colostase intra-hepética pura, talvez atribuivel a efeitos
téxicos produzidos pelo crescimento ou destruicao do tecido patolégico.
ou a accao de um suposto virus causal da doenca de Hodgkin.

O conhecimento destes factos novos é importante, porque s6 diag-
nosticando correctamente o mecanismo da ictericia que surge na doenqa
de Hodgkin, poderemos escolher criteriosamente a terapéutica a
adoptar. Estes aspectos serdo abordados mais tarde, nos capitulos dedi-
cados ao diagnéstico e ao tratamento.

As lesdes gastricas e duodenais raramente provocam ictericia e s6
costumam fazé-lo quando se trata de processos tumorais que deram
origem a metastases hepaticas. Nao s@o, contudo, impossiveis outras
hipéteses, como o exemplifica o nosso doente M. M., um motorista
de 67 anos. Havia ja dois ou trés anos que se queixava, alternando
crises com periodos de acalmia. As crises duravam uma ou duas
semanas e os intervalos de bem-estar prolongavam-se por dois ou trés
meses. As suas queixas constavam de epigastralgias, surgindo cerca de
trés quarto de hora apos as refeicdes e atenuando-se com a ingestao de
alimentos e de alcalinos. As crises foralm-se tornando mais frequentes
e prolongadas, e ha dois meses as dores passaram a ser continuas, nao
se deixando ja influenciar por alimentos ou alcalinos. H4 um més.
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surgiu a ictericia, acompanhada de prurido intenso, fezes descoradas e
urinas escuras. Depois de atingir rapidamente o auge, manteve-se
estacionaria. Na intervengao, verificou-se a presenca de uma tlcera
duodenal perfurada, com pcric[uoclenite e pericolescistite, originando
compressao do colédoco.

IV — DIAGNOSTICO DIFERENCIAL COM AS ICTERICIAS
NAO OBSTRUTIVAS

Embora, num caso ou outro, a enfermidade basica se encontre
ja devidamente rotulada quando surge a ictericia, que entao néao
passa de um epifenémeno. na grande maioria dos doentes, a coloracao
amarela dos tegumentos constitui o sintoma dominante. Assim, o pro-
blema clinico que se nos poe é o da diagnose diferencial das ictericias.

Por outro lado, se é certo que a histéria clinica nos pode desde
Iogo ir fornecendo elementos de interesse para o diagm’)slico etiolégico.
a preocupacao inicial do médico é essencialmente a destrinca da moda-
lidade em causa, isto é, a catalogagao do caso dentro de um dos grandes
tipos de ictericia actualmente reconhecidos.

Vamos, pois, encarar os elementos mais importantes de que pode-
mos lancar méao para distinguir as ictericias obstrutivas das diversas
formas de ictericias ‘nao obstrutivas.

Comecaremos por referir o conjunto de caracteres que delinem
uma ictericia obstrutiva, a luz do estudo clinico e dos exames comple-
mentares a que podemos lancar mao. Depois. confrontaremos este
quadro com o panorama proprio dos outros tipos de ictericia, tal como
os sistematizamos na Introducdo (v. pg. 26), pondo em realce os ele-

mentos distintivos.

A sintomatologia geral das ictericias obstrutivas, pode facilmente
deduzir-se do que dissemos no segundo capitulo, a propésito da Ffisio-
palologia da obstrucao biliar. Os sinais clinicos e os dados laboratoriais
resultam, por um lado, da auséncia dos componentes biliares no intes-
tino; por outro, da sua regurgitagdao para o sangue.

A falta de bilis no duodeno repercute-se na scmiolugia por inter-
médio de dois dos seus componentes: os acidos biliares e a bilirrubina.
Da caréncia dos primeiros, podera resultar uma deficiente digestao e
abor(;éo das gorduras, calcio e vitaminas lipossolaveis, traduzida por
esteatorreia, osteomalacia (Fig. 7, de Sherlock), diatese hemorragica
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Fig. 7

hemeralopia € hiperqueratose pilar. Tais perturbacées s6 costumam
surgir quando a oclusdo é intenisa e pm|ongac|a. A deficiéncia de elimi-
nacao da bilirrubina, por seu turno, leva a uma [orma(;io escassa ou
nula de urobilinogénio, que diminui ou desaparece mesma das urinas e
fezes, tornando-se estas mais ou menos descoradas.

A regurgitacio dos componentes biliares, que enconfram tapada
a sua saida normal, da origem, por sua vez, a uma rica semiologia
clinica e laboratorial relacionada com muiltiplos componentes da bilis:
acidos biliares, bilirrubina, colesterol, fermentos.

A acumulacao dos acidos biliares no sangue e nos tecidos constitui,
para @ maioria dos autores, a causa do prurido que muitos destes
enfermos referem. Por outro lado, ela ocasiona a eliminacao urinaria
de acidos biliares, facil de verificar laboratorialmente. A investigacao
directa dos acidos biliares no sangue tem sido largamente limitada pela
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caréncia de um bom método de dosagem. Recentemente, porém, o in-
conveniente parece ter sido removido e comega a crescer o interesse
pela determinacao da colalémia nos hepaticos. Normalmente, predo-
minam os éacidos trihidroxilicos (cerca de 1.4 mg %) sobre os dihidro-
xilicos (cerca de 0,4 mg %), com uma relacdo de 3 a 4/1. Nas ictericias
obstrutivas, a colalémia aumenta, mas a proporcac mantém-se.

A regurgitacio da bilirrubina é a causa imediata da coloracao
ictérica. Como o pigmento ja passou pelo ligado, encontra-se no soro
bilirrubina conjugada. que, consequentemente, da uma reacgao de
van den Bergh directa e se elimina pela urina. Contudo, a bilirrubina
nao conjugada também costuma existir em quantidade excessiva, como
alids sucede praticamente em todas as modalidades de ictericia. A
razdo do facto ndo é bem clara. Pode deverse a relativa inibicao da
glicorono-conjugacao, por acumuiacﬁo do produto final, como é préprio
das reaccdes enzimaticas. Pode também resultar de uma ac¢ao compe-
titiva dos acidos biliares ou da bilirrubina conjugada sobre a captagao
I‘:epética da bilirrubina nao conjugada.

A colesterolémia esta habitualmente elevada nas ictericias obstru-
tivas, atingindo por vezes cifras altissimas. No capitulo da [isiopa-
tologia, vimos a razao do fenémeno. Nao devemos esquecer, porém,
que a taxa do colesterol esta sujeita a influéncias maltiplas (constitucio-
nais, alimentares, metabélicas, endécrinas, etc.), pelo que nao pode ser
considerada um indice muito fiel da obstrucao biliar. Quando muite
intensa e -pro‘longada. a elevacio da colesterolémia pode originar
manifestacées de xantomatose, sobretudo nas -pél-pehras (xante[as-
ma) e nas superficies cutaneas de extensdo (xantomas tuberosos —
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Fig. 9

Fig. 8, de Sherlock) (129), por vezes mesmo nos 08508 (Fig. o, de

Sherlock) (120).

Por ultimo, certos fermentos que normalmente se encontram na
bilis, vém a sua taxa sanguinea mais ou menos nitidamente acrescida
em caso de obstrucao biliar. A par da fosfatase alcalina, ja classica,
estudam-se modernamente, sobretudo, a 5-nucleotidase e a leucina-
-aminopeptidase. Posteriormente faremos referéncia mais detalhada a

este prol)]ema,

Além de utilizar os elementos que se eliminam com a bilis, no
jogo fisiolégico espontaneo, pode ainda o clinico documentar-se sobre
a permeabilidade biliar, recorrendo a administracio de substancias
estranhas, cuja excrecdo sabe fazer-se também por aquela via. Tém

sido utilizadas sobretudo a bromossulftaleina e o rosa bengala,
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Qualquer dos dois corantes foi empregue, inicialmente, com o
fim de estudar a capacidade excretora do hepatécito, isto é, como
indice de insuficiéncia hepatica. Para tanto se recorria & dosagem do
corante que permanece no sangue, um certo tempo apds a injecgdo
endovenosa de uma dose adequada. Esta técnica classica nao serve,
todavia, para o diagnéstico da obstrucao biliar, como é 6bvio. Em
primeiro lugar, porque é inlluenciada pelo estado da célula hepética.
Depois, porque em todas as ictericias de regurgitagido o corante se
escapa para o sangue, at‘.ompanhando a bilirrubina, através de vias
anomalas, haja ou nao oclusdo biliar. Por isso, e apesar das correccoes
que alguns, como Zieve, Hanson e Hill procuraram introduzir-lhe, é
manifesto que as provas em questao, tal como foram originariamente
concebidas, nao podem servir o fim que temos em vista. Ha, contudo.
maneira de ladear a dificuldade, como muito engenhosamente tem
sido feito nos altimos anos.

Um primeiro artificio, facilmente imaginavel, consiste em estudar
o aparecimento, no duodeno, do corante injectado. A rapidez e o
volume do seu fluxo, ja poderdo dar-nos uma ideia da permeabilidade
biliar, muito embora nao estejam isentos de interferéncia por parte dos
fenémenos de insuliciéncia hepatica e de regurgitacao biliar. Do ponto
de vista do doente, ha que acrescentar a incomodidade da tubagem
duodenal necessaria, alias perfeitamente aceite pela grande maioria.
sem resisténcia de maior. Normalmente, o corante aparece no aspirado
duodenal 7 a 20 minutos depois da injeccao. Nas obstrucaes biliares
incompletas, apenas surge ao cabo de 25 a 45 minutos. Na obstrucio
total, nao dhega a mostrar-se.

A moderna utilizacao dos radioisétopos em Medicina, abriu ainda
mais rasgadas perspectivas as provas de eliminacdao de corantes. E
facil marcar o rosa bengala (que é a tetraiodotetraclorofluoresceina).
com iodo radioactivo, e seguir-l'he as vicissitudes através do organismo,
por meio de contadores. Inicialmente, apenas se calculou a captacao
do corante pelo figado, por contagem externa, a nivel da regiao hepa-
tica. Mais tarde, juntaram-se duas outras contagens: uma no abdémen,
capaz de indicar a entrada do corante no intestino; e outra na caber,:a.
para informar sobre a substancia que persiste em circulagao. O facto
de o rosa benga]a ser praticamente eliminado apenas pelo figado e nao
ser reabsorvido a partir do intestino. torna valida a signilicacao atri-
buida as curvas obtidas. Ainda mais recentemente, Brent e Geppert,
propuseram uma nova modificacio que torna o teste ainda mais ele-

gante, pois medem a excreciao do corante marcado. nas fezes e na
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urina. Ghadini e Sass-Kortsak adoptaram e aperfeicoaram esta técnica,
alirmando que ela é susceptivel de revelar pequenas varia¢des no grau
da -permeabiliclade biliar, impossiveis de descobrir pe[os métodos semio-
l6gicos convencionais.

Normalmente, o rosa bengala surge no intestino 12 a 15 minutos
apés a injeccdo e a partir desse momento a sua concentragdo sobe
rapidamente. Na obstrucao parcial, a demora é maior e na obstrucao
total o corante nao aparece. O rosa bengala retido no figado 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 bioquimicos da obstrucao biliar, quera
chamar a atencdo para a possibilidade de certas dissociacées. na elimi-
nacdo de produtos varios. Como indice de obstrucao biliar, a elevacao
dos fermentos no sangue é, sem davida, mais fiel que a hipercolestero-
lémia (afectada por tantos factores), e mais sensivel que a hiperbilir-
rubinémia. A dltima assercio pode parecer estranha; contudo. foi a
clinica que lhe deu juz e a sua explicacao ¢ talvez mais facil do que
parece,

Com eleito, a [osfatasémia normal mantém-se estavel gracas a um
equilibrio entre a produgﬁo e as perdas (excrecdo, degradacao e depo-
sito nos tecidos). Se um dos parametros variar, os oulros sofrem um
ajustamento, de molde a estabelecer um novo equi]ibrio, embora a nivel
diferente. A gama quantitativa deste ajustamento é muito lata, como

~ se torna evidente ao verificar que dois doentes, ambos com obstrucao
completa do colédoco, podem estabilizar a sua fosfatasémia em valores

décuplos um do outro.

O que sucede com a fosfatase alcalina, acontece com outros com-
ponentes da bilis, a comegar pela bilirrubina. Também esta acaba por
estabilizar-se num novo nivel, por reacerto entre a pmdugio e as perdas.

Ora estes ajustamentos fazem-se independemente para cada
substancia, em funcao dos respectivos parametros. Nada surpreen(le.
pois, que sigam destinos |argamente independentes, o contrario é que
seria surpresa.

Ainda se nao conhece bem o mecanismo regu|ac[0r de qua|queﬂr
das substancias, mas -a]guns aspectos sao ja evidentes. Assim, por
exemplo, sabe-se que a bilirrubina pode eliminar-se através do rim, ao
contrario da fosfatase, e este simples facto pode contribuir, como é
6bvio, e para uma mais nitida elevacao do fosfatasémia. A chamada
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«dissociagao bilirrubina-fosfatase» é mais uma das lalsas ideias claras
da Medicina.

Na pratica, nao devemos eliminar a hipétese de obstrucao biliar
pelo simples facto de nao ser excessivo o teor sanguineo de um dos
componentes da bilis, ainda mesmo que ele seja a bilirrubina. Esta
pode, com efeito. ser normal em obstrucées parciais, susceptiveis de ser
reveladas por outras provas, em especia[ pe[a fosfatase alcalina e pe]a
eliminagao de corantes. A conjugacdo destas provas com a histdria
clinica e com outras investigacoes mmplemenlares. pode conduzir a um
r[iagnéslico que, doutra forma, nem seria suspe’rtado‘

Finalmente, ainda dispomos de um outro meio para nos informar-
mos acerca de uma obstrucao biliar. Refiro-me ao estudo radiolégico
da arvore biliar.

Em termos gerais. a colecistografia deve comecar por via oral. ja
porque é mais pratica e menos arriscada, ja por haver casos em que
a densidade alcancada ¢é tao intensa, com o método endovenoso, que
néo se distinguem os calculos presentes na vesicula.

Se a colecistografia oral classica falhar, deve usar-se uma técnica
intensificada, administrando nova dose reforcada do produto opaci-
fil:ante, no momento .em que .se verifica a neqativitla{le do colecis-
tograma. iy
Se a prépria colecistogralia oral intensificada falhar, a colangio-
gralia endovenosa tem o seu cabimento. como o tem ab initio nos
individuos colecistectomizados, segundo a maioria dos autores. Con-
tuao, mesmo na auséncia de vesicula, a colecistograflia oral é suscep-
tivel de visualizar o colédoco.

Em qualquer hipétese, o cuidado meticuloso na preparacao do
doente e o rigor técnico do exame (doses, posicao, horéario dos disparos).
sdo de uma importancia crucial para a obtencdao de um bom estudo.
A tomografia pode complementar muito atilmente a colangiografia
intravenosa, mormente no estudo da porcao terminal do colédoco, que
é, em regra, a zona menos bem visualizada.

Porém, tanto a colecistografia oral, como a colangiografia intra-
-venosa vém a sua utilidade muito cerceada pe]a presenca de ictericia.
Compreende-se. A prépria célula hepética pode ter dificuldade em
captar e eliminar o produto de contraste e este é susceptivel de esca-
par-se peias mesmas vias que levam a 'hiperhﬂirmbinémia. Inclusiva-
mente, a sua administracdo nem sempre sera indcua, se o figado estiver
sériamente lesado.
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Por todas estas razdes, ndo é costume recorrer aos métodos cita-
dos, em face de ictericias intensas. Uma bilirrubinémia de 50 mgr */y
pocleré constituir o limite genérico de ulifiza(‘éo destas técnicas.
Mesmo dentro destas limitacoes, s6 um exame positivo tera valor, por-
quanto a negativi(]mfc da visua]izacéo porle radicar-se em causas
estranhas a obslrucﬁn biliar, como vimos.

Além dos métodos correntes de colecistografia oral e de colangio-
gra[ia intra-venosa, ha ainda duas outras técnicas de que podercmos
|an(.ar mao, em casos especiais. Contudo, ambas elas estao também
contraindicadas em face de uma ictericia severa. Nao se aplicam, pois,
aos doentes em que nao pocicmns usar os métodos classicos, mas sim
aos casos em que estes falham. Os dois processos a que me reliro sdo
a colangiografia peritoneoscopica e a colangiogralia transhepatica
percutanea. Cronclbgicamcnle propostas por esta ordem, empregam-se
actualmente na sequéncia inversa. Isto é, se as técnicas classicas néo
resultam, tenta-se a colangiogralia transhepatica percutanea, introdu-
zindo, cegamente, uma agulha na espessura do ligado, até encontrar
um ducto biliar, e injectando entao o produto de contraste. Se a técnica
falhar, pode tentar-se a colongiogralia peritoneoscopica, ou seja, a intro-
du(éo directa de contraste na vesicula ou nas vias biliares, sob con-
trolo laparocépico. Por serem estas duas técnicas menos conhecidas,
apresentamos seguidamente duas imagens representativas (Fig. 10 e 11,
de Royer (113).

Fig. 10 — Colangiografia peritoneoscépica, mostrando um carcinoma da vesicula,
que comprime parcialmente o cistico, o hepatico e o colédoco



Fig. 11 —Colangiografia transhepitica, mostrando cilculos na vesicula e no
colédoco

Assim revistos os dados semiolégicos de varia ordem, susceptiveis
de definir uma obstruqe‘io biliar, cabe-nos agora discutir, sempre em
termos genéricos, a diagnose diferencial das ictericias obstrutivas com
os outros tipos de ictericia, seguindo a ordenagdo apontada na classi-
ficagdo que propusemos (v. pg. 26).

a) Ictericias por eritropoiese ineficaz

Em primeiro ]ugar. ndo encontramos nestes casos — alias extre-
mamente raros — os critérios de obstrucao biliar, acabados de expor.

Depois, tao-pouco achamos sinais clinicos ou bioquimicos de
insuficiéncia hepatica ou de hiper]‘neméhse. Nada sugere também a
colostase intra-hepatica, ou defeitos da bilirrubinoferese ou da glico-
rono-conjugacao.

A par destes dados de caracter negativo, dispomos igualmente de
alguns elementos positivos. A anomalia surge muitas vezes integrada
em determinadas situacoes hematolégicas. como a anemia perniciosa, a
talassémia (major ou minor), anemias refractarias, mielosclerose e
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doenca de DiGuglielmo. Nao é de regeitar, porém, que possa aparecer
a titulo isolado. por vezes com caracter familiar, provavelmente filiada
em erro metaboélico congénito. I ;

Levantada a suspeita, o diagnostico pode habitualmente ser feito
por métodos acessiveis a qualquer laboratério: mielograma revelando
uma eritropoiese activa, em contraste com a cifra baixa de reticulécitos.
Nos casos duvidosos, é necessario recorrer a técnicas mais finas, como
o «turnover» do ferro p|asmélico. a utilizaqa‘ao do radioferro, a excregao
fecal do urobilinogénio e o calculo da duragéo de vida dos eritrécitos.

b) Ictericias hemoliticas

Sao numerosas as causas de ictericia hemolitica, umas por defeitos
congénitas, outras adquiridas. Entre as primeiras, poderiamos citar a
doenca de Minkowski-Chauffard, o favismo, a talassémia, a drepano-
citose. Entre as segundas, as formas imunolégicas (incompatibilidades
de grupo sanguineo, auto-anticorpos), infecciosas (sepsis de anaerébios,
paludismo) e toxicas (cogumelos. drogas. toxémia gravidica).

Como muitas das entidades citadas tém a sua individualidade pré-
~ pria, impéem-se facilmente ao espirito do clinico, que nao tem dificul-
dade em identifica-las.

Por outro lado, tomadas como grupo, possuem caracterislicas
gerais bem delinidas, que raramente se prestam a confusdo com a
ictericia obstrutiva. Os dois elementos dominantes, cada um dos quais
possui a sua fenomenologia clinica e laboratorial pecu[iar, sdo a con-
servacido da permeabilidade biliar e a existéncia de hiperhemé[ise.

Mantendo-se patentes as vias biliares, a ictericia nao alcanga, em
regra, .grande intensidade (réras vezes a bilirrubinémia excede
100 mgr °/q0), as fezes nao descoram (pe[o contréario, sdo pleiocrémicas),
nao ha perturbagses devidas a falta de bilis no intestino, nem regurgi-
tacao dos componentes biliares. A bilirrubina presente no sangue nao
é conjugada, e por isso mesmo néo se elimina com a urina. Esta con-
tém apenas uma quantidade excessiva de uro]:iulinogénio. como igual-
mente sucede com as fezes. Nao ha modificagao no ciclo dos éacidos
biliares, cujo teor hematico é normal. O colesterol e os fermentos (fos-
fatase alcalina, 5-nucleotidase, leucina-aminopeptidase) nao se elevam
no sangue. O estudo radiolégico das vias biliares ndo mostra altera-
coes (salvo nos casos, raros, em que se formam calculos de bilirru-
binato de célcio). Em sumo, faltam os caracteres préprios da obstrugao
biliar, definidos anteriormente.
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A hiperhemélise da, pela sua parte, origem a uma sintomatologia
clinica e laboratorial propria, Quase sempre existe anemia, que pode
ser muito pronunciada, e se faz acompanhar de aumento dos reticulé-
citos e de reacgao medular 'hiperplésica. E [requente a esplenomegalia.
O urobilinogénio fecal e urinario estda aumentado. Nas formas corren-
tes, tanto basta para afirmar a hiperhem(’)lise. Ha, contudo. situacoes
mais dificeis, de hemélise muito discreta ou compensada, que exigem
o recurso a técnicas hematolégicas mais delicadas. em particular ao
calculo da duracéo de vida dos eritrécitos.

c) Ictericias por defeito da bilirrubinoferese

Neste grupo se incluem os sindromas de Dubin-Johnson e de
Rotor, talvez também o sindroma de Gilbert, ou alguns dos seus casos.

Este ultimo distingue-se facilmente pelo caracter familiar, a ausén-
cia de sintomas a acompanhar a ictericia e o tipo nao conjugado da
bilirrubinémia. Nao ha qualquer sinal de obstrucao biliar.

No sindroma de Rotor, a aproximacao com a ictericia obstrutiva
€ um pouco maior, mas ainda muito vaga. No soro existem os dois
tipos de bilirrubina e a retencao de bromossulftaleina costuma ser
nitida, mas as queixas clinicas sao raras, a doenca tem caracter
familiar, nao ha sinais de obstrucao biliar e o colecistograma ¢é
normal. :

No sindroma de Dubin-Johnson, ja a confusao com a ictericia
obstrutiva é mais facil. A associagao de ictericia, queixas dispépticas,
dores abdominais, urina carregada, hiperbilirrubinémia de reaccao
directa e colecistografia negativa, tém levado alguns doentes a mesa
operatéria. Contudo, o erro pode ser facilmente evitado, desde que se
pense na hipétese do Dubin-Johnson. O seu caracter familiar, a icte-
ricia crénica [lutuante ou mesmo intermitente, sem rebate geral apre-
ciavel e a normalidade das provas de permea]:i[idade biliar — excepgao
feita apenas para as que envolvem a fungao excretora de corantes e
contrastes radiolégicos — sugerem claramente o diagnéstico. A con-
firmacdo é facil de obter pela puncao-biépsia, ao revelar a acumulacao
do pigmento caracteristico.

d) Ictericias por defeilo da gficomno-mnjugac&o

Muitos autores incluirdo neste dgrupo todos ou, 'pelo menos, a[guns
dos casos de sindroma de Gilbert, cuja diagnose diferencial foi j&

discutida na rubrica anterior.
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As outras hipéteses — ictericia fisiologica do recém-nascido, icte-
ricia dos prematuros e sindroma de Crigler-Najjar — interessam sobre-
tudo o pediatra. que nao encontra geralmentc dificuldade em reconhe-
cé-las. A caréncia de glicoronil-transferase pode ser evidenciada do-
seando o fermento no tecido hepatico obtido por biépsia.

e) lctericias por lesdio hepato-celular

Este é um dos tipos de ictericia mais [requentes na clinica. Por
isso e porque a conduta terapéutica é radicalmente diferente. cons-
titui uma das modalidades que mais importa distinguir da ictericia
obstrutiva.

Sao multiplas as lesoes hepaticas, susceptiveis de originar ictericia:
hepatites virusais. hepatites téxicas, cirrose, leptospirose, processos
ma[ignos. Nem todas, porém, criam ao médico idénticas dificuldades,
ja que em algumas a ictericia se faz acompanhar doutros sintomas
mais ou menos caracteristicos.

Assim, a cirrose hepatica, quando origina ictericia, esta quase
sempre em fase avancada. e nessa altura exibe outros sinais de des-
compensacao celular e porta]. As provas de o]:nstrucao biliar sdao nega-
tivas, enquanto os testes de insuficiéncia -hep:'ilim revelam uma posi-
tividade franca. Mas raramente, pode surgir discreta ictericia numa
cirrose compensac{a. em que as provas de funcao -hepa‘ﬂica pudem
manter-se normais. Ainda nesse caso, porém, nada faz lembrar a
obstruqﬁo biliar, nem clinica, nem laboratorialmente. e a puncao-biépsia
revela a verdadeira situagao.

Na leptospirose classica, a associacao de ictericia com diatese
hemorrégica. urémia e Ieucocitose, € muito expressiva. Contudo, sao
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
satde. 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,
astenia acentuada, insénias e obstipacao. No nono dia, a mulher
fez-lhe notar que tinha as conjuntivas amarelas. Verificaram também
que as urinas eram escuras e as lezes descoradas. O exame clinico
com nada contribuia de decisivo. Porém, os estudos laboratoriais foram
muito interessantes. Além da -hiperbi[irru'binémia de reaccgao directa,
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com pigmentos e acidos biliares na urina, e da positividade das provas
de Hanger, Mac Lagan e Kunkel, revelaram uma urémia de 1.2 g %/
e uma leucocitose de 26.200. A suspeita entdo posta foi confirmada pela
positividade franca da reaccao de aglutinacdo para a leptospirose
ictero-hemorragica.

Quanto a0s processos ma[ignog que envolvem o figado, 0 seu
diagnéstico pode ser muito facil ou muito dificil. Nalguns casos conhe-
ce-se a existéncia de uma neoplasia maligna algures e assiste-me mais
tarde ao aparecimento de ictericia, com hepatomegalia nodular rapi-
damente progressiva. Entao. as davidas praticamente néo existem. Pelo
contrario, elas surgem [requentemente nos tumores primitivos e nas
formas secundarias de que se desconhece o foco inicial. O processo
pode ser suficientemente difuso para originar uma auténtica obstrucao
intra-hepatica, com a respectiva fenomenologia clinica e bioquimica.

Quais sdo, nesta emergéncia, os dados mais valiosos para uma
destrinca com as obstrucdes extra-hepaticas? Em primeiro lugar, os
caracteres do figado poc[em ser elucidativos, desde que ele se apresenle
francamente nodular. Depois, a auséncia do sinal de Courvoisier-Terrier
ajuda a eliminar as obstrucées baixas, embora nao seja uma lei infa-
livel. Os dados bioquimicos tém pouco valor, como é 6bvio. (Sé6 na
auséncia de ictericia, valores elevados da bromossulftaleina, da fos-
fatase alcalina e das transminases, sobretudo da SGOT, podem ter
alto valor). O diagnéstico devera fundamentar-se essencialmente nal-
guns processos de investigacdo mais directa, em particular o estudo
radio[égico, a cintilografia, a peritoneoscopia e a puncﬁo-hiépsia.

O estudo radiolégico é valido na medida em que consiga demons-
trar a permeabilidade das vias biliares extra-hepaticas. Podera langar
mao de qualquer das técnicas anteriormente descritas, comecando
evidentemente pelas mais simples. Na colangiografia transhepatica
percutanea, a mera pos:lwldade ou negatwldade do exame tem ja
grande valor. Com raras excepgoes, num e noutro sentido. a colangio-
gralia é positiva nas ictericias pns-hepatlcas e negaliva nas hepﬂhcas.
porque sé nas primeiras ha dilatacdao das vias ]_:-iliares que permita o
éxito do método. Note-se, entretanto, que a co]angiogra[ia nao nos
elucida sobre a sede, extensdo e natureza da eventual lesdo intra-
-hepatica.

Mas, além de se prestar ao estudo da permeabilidade biliar, o
exame radiologico também pode ser dirigido directamente a demons-
tracio das leses focais, gracas a angiografia. Por aortogralia directa.
cateterismo arterial, cateterismo supra-hepélico ou esp[enoportografia.
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tenta-se a visua-[izaqﬁo das estruturas vasculares intra-hepaticas, para
descobrir a sua eventual distorsao por presenca de lesdes focais. A
experiéncia é ainda pequena a respeito destes métodos, que tém contra
si as diliculdades técnicas, a incomodidade e algum risco.

Ainda outro artificio que pode auxiliar o clinico no diagnéstico das
lesées focais do [igan:!o é a radiografia com pneumoperitoneu.

A cintilografia ou gamagrafia é uma técnica moderna, elegante e
inécua, cujo futuro se apresenta promissor. Injecta-se, na veia, uma
dose adequada de um produto, marcado com iodo radioactivo, e que
seja captado pelos hepatécitos (caso do rosa bengala) ou pelas células
de Kuplfer (caso do ouro coloidal). O isétopo acumulado no figado
emite radiacées Y. as quais, incidindo sobre uma substancia Huores-
cente, produzem impulsos luminosos, cintilacées, que uma aparelhagem
apropriada transmite a um sistema de inscricao (pape| ou emulsao
fotogréFica). Assim, obtém-se uma imagem que nos da ideia do
volume, forma e posicio do figado. Além disso, se houver, dentro do
6rgao, formacées de estrutura dilerente, que nao tém a mesma capaci-
dade de capatacao do produto injectado, as areas respectivas aparecem
como manchas claras dentro do cinti]ogra-ma hepé!ico.

O processo é, como se vé. extremamente cémodo para o doente.
Também nao envolve risco apreciavel de radiacao; no entanto, alguns
recomendam que se evite, sempre que possivel, nos adolescentes que
ainda nao atingiram a maturidade sexual. Tem o inconveniente de exigir
aparelhagem dispendiosa, s6 ao alcance dos melhores hospitais. Além
disso, sofre as suas limitagoes, ja que um processo patologico deve ter,
pelo menos, 2 cm de diametro para poder ser reconhecido. Por outro
lado, como o registo da radioactividade apenas se faz até a uma pro-
fundidade de 3 cm, é de toda a conveniéncia obter imagens em varias
posigoes (decubito dorsal, lateral direito e lateral esquerdo). Parece
igualmente muito recomendavel o conselho de Wagner et al.. que
sobrepsem o cintilograma a uma radiografia da parte superior do
abdémem, colhida j4 com o doente deitado na mesa do exame. Trés
pequenas marcas de chumbo sao fixadas a pcle. com adesivo, sobre o
apéndice xiféide, na parte inferior do rebordo costal direito e a meia-
-distancia entre estes dois pontos. O detector de radiacses é centrado
sucessivamente sobre cada um daqueles pontos e ligado, de molde a
produzir uma mancha negra, que se fara depois coincidir com as
marcas de chumbo na radiogralia.

Algumas imagens aproveitadas do trabalho de Wagner et al. (126)
(Figs. 12 a 16) documentam a valor da cintilogralia, que ¢é particular-
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Fig. 12 —Cintilograma normal

Fig. 13 — Abcesso amibiano
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Fig. 15 — Metastase tumoral, de origem pancreitica
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Fig. 16 — Metastases hepaticas miltiplas

mente grande no diagnéstico das lesdes que se encontram fora do
campo de visdo do peritoneoscopio.

Nao estando em causa a hipétese de ictericia obstrutiva, é pre-
ferivel usar o ouro coloidal, porque ndo aparece no intestino, onde
poderia causar dificuldades de interpretacdes das sombras. Porém, se
o0 que pretendemos ¢é justamente verificar se 'ha obstrucao biliar, deve-
mos utilizar o rosa bengala, porque sendo excretado pela arvore biliar,
além de nos fornecer a imagem do [igado, pode ainda permitir-nos,
gracas a um novo cintilogra,ma. colhido mais tarde sobre o intestino,
obter informaqées acerca da permeabilidade biliar.

Na leitura dos cintilogramas, é necessério evitar algumas causas
de erro grosseiras. Por exemplo. em face de uma insufiéncia hepatica
séria, a concentracdo do produto é deficiente, quer se trate do rosa
bﬁﬂgﬂda ou do ouro coloidal. Nestas circunstancias, ha uma clarifi-
cagdo difusa da imagem. que ndo deve ser interpretada como tradu-
zindo a presenca de metastases maltiplas. A diferenciacao pode ser
leita se houver o cuidado de registar a contagem maxima obtida sobre
o figado. A presenca de uma érea de infiltracao adiposa, ou a acen-
tuagdo do entalhe existente entre os dois lobos. quando o lobo esquerdo
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se hipertro[ia. padem igua]mente sugerir a presenca de uma lesao
tumoral.

Nao possuimos ainda uma ideia firme acerca do valor da cintilo-
grafia. Alguns autores mostram-se entusiastas, atribuindo-lThe uma
fidelidade superior a 90 %, mas outros manifestam-se mais cépticos.
Ha que aguardar uma maior acumulacao de dados.

A peritoneoscopia oferece a grande vantagem de facultar a obser-
vacao directa do figado, da vesicula e de alguma eventual lesao. Além
disso, permite a pratica de uma colangiogralia ou de uma puncao-
-biépsia sob contrélo visual. A técnica é relativamente simples e
anédina, mas s6 valida para uma por¢ao limitada do abdémen. Os
seus dados pocfem ser ainda valorizados pe[a Fotografia a cores.

Finalmente, a puncao-biépsia merece também um lugar de relevo.
Contudo, é facil de imaginar a sua limitacdo nos processos focais. Um
exame negativo nao se presta a interpretacoes definitivas, e a biopsia
devera ser, sempre que possivel, dirigida, quer pelos dados da palpacao,
quer pela cintilogralia, quer ainda pela peritoneoscopia. Mesmo que
se nao depare com a neoplasia, a biépsia é por vezes qtil. De facto. a
lesao pode causar uma estase biliar local. por compressao das vias
biliares vizinhas. Portanto, imagens de colostase. na auséncia de icte-
ricia, sugerem uma lesao focal, em particular metastases cancerosas.

O caso especial da doenca de Hodgkin merece algumas conside-
racdes, na sequéncia clas ideias ja antes expostas (v. pg. 41). Vimos
entdo que a ictericia pode ter. na doenca de Hodgkin, patogenias
diversas e a averiguagdo do mecanismo em causa influencia directa-
mente a escolha da terapéutica. Infelizmente, porém, é pobre a corre-
lacdao entre a patogenia da ictericia e os dados clinicos e laboratoriais.
Como o que mais nos importa saber é se ha invasao do figado pelo
granuloma, o melhor processo é ainda a puncao-biépsia, muito embora
um resultado negativo nao permita invalidar a hipotese. Ha que ter.
também, em consideracdao, que um ntimero apreciavel destes doentes
sofrem de trom’lmpenia, nao se devendo praticar a biépsia com menos
de 100.000 plaquetas/mm?.

Dentre as diversas formas de ictericia parenquimatosa, as mais
Frcquenles. e que maiores dificuldades nos causam na diagnose dife-
rencial, sdo. porém, as devidas a hepatites, virusais ou toxicas. As
primeiras sao de obser\racéo corrente e, apesar de todos os esforcas
feitos, ainda nao foi possivel isolar o agente causal, nem achar um
teste diagnéstico especifico. Quanto as hepatites toxicas, a sua fre-
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quéncia parece cada vez maior, devido ao uso e abuso, sempre cres-
centes, da quimioterapia e ao acréscimo dos riscos industriais. Encon-
tram-se, na literatura médica, referéncias a casos de hepatite provocada
por variadissimos téxicos. Sé entre os que originam lesdes hepatoce-
lulares (as anicas que neste momento nos interessam), podemos citar:
tetracloreto de carbono, tetracloretano, tetracloretileno. cloreto de etilo.
cloreto de metilo. cloroférmio, D. D. T., muscarina. naftaleno, deri-
vados do benzeno, cincholena, iproniazida, outras hidrazinas inibi-
doras da mono-amino-oxidase (fenilprazina, isocarboxazida, fenelzina).
fenacetil-ureia, difenilhidantoina, mefeniltoina, trimetadiona, parame-
tadiona, acido isonicotinico, isoniazida, etionamida, pirazinamida, acido
paraminﬁossa]icilico. metahexamida, carbutamida, zoxazolamina, fenin-
diona, oleandomicina, eritromicina, cloranfenicol, sulfonas, amodia-
quina, cloretilamina, clorambucil, 6-mercaptopurina, uretana, fenilbu-
tazona, probenecide e propiltiouracilo.

Nas formas tipicas, o diagnéstico diferencial é simples. Em pri-
meiro lugar, os dados etiolégicos ou epidemiolégicos (ingestao de 'dro-
gas, epiclemia de -hepatite -in‘fecciosa). depois a sinlomatoiogia clinica
propria de cada caso e finalmente os testes l)ioquimicos. revelando
insuficiéncia hepatica e boa permeabilidade biliar, bastam para escla-
recer a situacao.

Nao sao, contudo, raras as formas atipicas ou impuras. Por exem-
plo, no auge de uma hepatite ha sempre um grau apreciavel de colos-
tase, posto que, em regra, incompleta e de curta duracdo. Por seu
turno, a obstrucéo biliar vem a reperculir-se sobre o estado do proprio
figado. Nestas condicoes, a tarefa do médico pode tornar-se muito mais
ingrata. Além dos dados clinicos, que é indispenséavel valorizar sempre
cuid-adosamenle, quais os meios comp[ementares mais valiosos?

Do estudo dos pigmentos biliares podemos colher alguns ele-
mentos. A hiperbilirrubinémia €, nos dois casos, feita a custa de ambas
as bilirrubinas, conjugada e nao conjugada. De um modo geral, o pre-
dominio da bilirrubina conjugada é mais nitido na obstrugao biliar,
mas nao € possivel estabelecer regras seguras. Modernamente, tém sido
feitos estudos cromatogréficos dos vérios pigmentos biliares, sugerindo
Bollman que predomina o monoglicoronato nas ictericias parenquima-
tosas e o diglicoronato nas ictericias obstrutivas. Ha, contudo, uma
apreciavel sobreposicao de valores, entre os dois grupos. Além disso, o
método de dosagem ¢é dificil, demorado e algo incerto, néo sé prestando
para a rotina clinica, pelo menos por enquanto, Na semiologia pig-
mentar, o elemento mais valioso é ainda o que se colhe da dosagem
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do urobihnogénio na urina, alta nas formas parenquimatosas, baixa ou
nula nas obstrutivas. Contudo. a dosagem rigorosa é técnicamente
muito dificil e as simples determinacées semi-quantitativas, de ocasiao,
tém um valor muito duvidoso.

Ultimamente, tem-se procurado colher elementos da dosagem dos
acidos biliares no sangue, gracas ao aparecimento de técnicas mais
aceitaveis. Nao é propriamente a cifra total que interessa, ja que esta se
eleva, tanto nas ictericias parenquimatosas como nas obstrutivas. O
que importa é a dosagem diferencial dos acidos di e trihidroxilicos.
Normalmente predominam os acidos trihidroxilicos (cerca de 1,4 mg %)
sobre os dihidroxilicos (cerca de 0.4 mg %), com uma relacdo de 3
a 4/1. Nas ictericias obstrutivas, a colalémia sobe, mas a proporgao
mantém-se. Pelo contrario, se houver insuficiéncia hepatica, a relacao
tende a inverter-se. Nao possuimos ainda dadoes suficientes para avaliar
o método, mas o papel quase exclusivo do figado no metabolismo dos
acidos biliares confere alguma légica as esperancas depositadas nesta
prova. Contudo, os dados fornecidos pelos diversos investigadores nao
sdo muito concordantes, talvez porque nao seguem os MEsSmMos pro-
tocolos analiticos, e nao [foi ainda possive] assentar numa técnica
inteiramente satisfatéria.

Um teste tradicional é a dosagem do colesterol sanguineo e das
suas fraccoes, livre e esterificada. Na obstrucao biliar, ha hipercoles-
terolémia, com percentagem de esterificacao sensivelmente normal. Nas
hepatites, o colesterol total é normal ou baixo e a taxa de esterificagao
reduzida. Contudo, estas dosagens tém sérias limitacses. Em primeiro
iugar, porque o teor da colesterolémia esta submetido a mﬁ]lip]as influ-
éncias, independentemente dos factores hepato-biliares: factores consti-
tucionais, dietéticos, endécrinos, metabélicos. etc. Depois, porque as
técnicas de andlise correntes sao pouco precisas e a gama da normali-
dade muito amp]a. Além disso, os valores do colesterol esterificado nao
devem ser apreciados apenas em percentagem, mas também em valor
absoluto. Com efeito, um aumento dominante do. colesterol livre, com a
consequente baixa da percentagem de esterificacao, nao significa neces-
sariamente que haja insuficiéncia hepatica. Registemos, finalmente, que
alguns autores tém assinalado com regularidade a baixa do colesterol
esterificado nas obstmqﬁes malignas das vias biliares.

Certos aspectos da coagulacéo sanguinea tém igualmente mere-
cido a atencao de investigadores e clinicos. Dado que o figado desem-
penha uma actividade po]iva'ente no campo da hemostase, é natural
que esta se ache perturbada nas afecgdes hepaticas. O teste mais
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pratico e qtil é ainda a determinacao da protrombinémia, segundo a
técnica de Quic[( num tempo. Nas 'hepatitcs costuma haver baixa da
protrombinémia e da proconvertinémia, o mesmo acontecendo na
obstrucao biliar. Porém, no primeiro caso, o alongamento do tempo de
Quick é devido a insuficiéncia hepatica, enquanto no segundo resulta
da caréncia de vit. K, por deficiéncia da sua absorcéo intestinal. Por isso
a injec¢dao daquela vitamina normaliza o tempo de Quick na obstrucao
biliar, mas nao na hepatite. Esta prova tem um certo interesse, mas
nao parece pariicularmente va[iosa, mormente porque em niimero apre-
ciavel de casos de hepatite o tempo de Quick é normal.

Sao igualmente numerosos os estudos que incidem sobre as pro-
teinas plasmaticas. De um modo geral, a albumina, que é produzida
pelo figado. tende a baixar nas lesdes hepaticas. Contudo, essa ten-
déncia é muito mais aparente nas afecc&es crénicas que nas agudas e,
por outro lado, é susceptive] de conhecer outras causas (diela inade-
quada, digestao imperleita, ma absorcio intestinal, perda de proteinas
por hemorragia. derrames nas serosas, nefropatias. gaslrenlcropaiia
exsudativa, etc.). Quanto as g[obulinas. tendem a elevar-se, tanto nas
hepatites, como nas ictericias obstrutivas, mas a electroforese opée o
tipo y das primeiras ao tipo @ B das segundas. Também estas varia-
¢oes sdo, contudo, inconstantes e susceptiveis de conhecer uma pro-
veniéncia diferente. Tentativas mais recentes, de imuno-electroforese,
nao forneceram ainda elementos de interesse clinico praltico para a
rliagnosc diferencial das ictericias.

Além das proteinas plasmaticas mais correntes, outras tém sido
analisadas para o fim que ora nos ocupa. Uma delas é o seromucéide
(por vezes impropriamente chamado mucoproteina), mmplrxn glico-
-proteico relativamente facil de dosear. Alguns autores atribuem-lhe
grande valor na destrinca das ictericias parenquimatosas e obstrutivas.

Nas hepatites, a seromucoidémia seria baixa em 85 de cada
100 casos, trate-se de hepatite infecciosa, hepatite do soro ou hepatite
téxica. Ficar-nos-iam, pois, 15 % de doentes em que, apesar da hepa-
tite, os valores seriam normais ou até altos. Dois tercos destes doentes
— ou sejam 10 % da totalidade — deveriam o comportamento anémalo
do seromucéide a coexisténcia de alecgoes extra-hepéticas que fazem
aumentar esta glicoproteina. Tais afec¢des, inflamatérias ou neopla-
sicas, sdo muitas vezes evidentes. Nos restantes 5 %. a excep¢ao a
regra poder-se-ia explicar por uma etiologia especial da hepatite (mono-
nucleose infecciosa, espiroquetose. amibiase), ou por se tratar de uma

63



modalidade colangiolitica discreta. Em contraste com o comporta-
mento das ictericias parenquimatosas, as formas obstrutivas acom-
panhar-se-iam quase sempre de seromucoidémias normais ou altas.
Apenas 2 a 3 % dos doentes fariam excepcio a esta regra, Mesmo em
oclusées prolongadas das vias biliares, e inclusivamente quando ja
complicadas de cirrose, manter-se-ia a mesma tendéncia.

A nossa experiéncia pessoal é, porém, menos animadora. Nas
hepatites agudas, os resultados foram normais, baixos e altos em 50 %,
35.7 % e 14,5 % dos casos, respectivamente. Nas ictericias obstrutivas.
a seromucoidémia excedeu os valores normais em 77,78 % dos casos.
Apesar de tudo, a prova nao é de desprezar, particularmente se aten-
dermos apenas aos valores excessivos, que se encontram em 77,78 %
das obstrucoes biliares e apenas em 14,3 % das hepatites.

Embora nao consistam na dosagem de qualiquer fraccéo proteica
especifica, estao certamente relacionadas com as proteinas plasmaticas
as provas de turvacao e ”ocu]-acﬁo que sucessivamente tém sido pro-
postas por varios autores: floculagao com cloreto merciirico (Takata),
floculacao com cloreto de calcio (Weltmann), floculacao com cefalina-
-colesterol (Hanger). Hoculacdo com ouro coloidal (Gray), turvacao
com timol (Maclagan), floculacio com timol, (Neefe), turvacdo com
sulfato de cadmio (Wunderly-Wuhrmann), floculacdo com vermelho
coloidal (Maizels, Ducci), turvacao com sulfato .de zinco (Kunkel),
turvacdo com agua destilada (Heida-‘Dreyfuss). turvacdo com alcool
(Mawson), turvagéo com sulfato de aménio e cloreto de sédio (Huerga-
-Popper), floculacdao com acido cloranilico (Closs), turvacdo com ace-
tato de cobre (Selleck e Frade). floculacdo com reagente de Folin-Cio-
" calteu (Jirgl), etc.

Os mecanismos que presic[em ao comportamento destas varias
provas néo estdo ainda completamente esclarecidos, parecendo que o
resultado depende de um jogo comp‘lexo, em que intervém activadores
e inibidores de véria ordem, representados por modificacdes quantita-
tivas e qualitativas de diversas fracgt')es plamaticas (albumina, glo‘bu-
linas, iipoproteinas. glicoproteinas, etc.). Todavia, para além do subs-
trato fisiopatolégico em causa, interessa-nos sobretudo o valor semio-
légico destas provas, e esse esta ja hoje suficientemente fundamentado.
pelo menos para algumas delas.

No caso particu]ar da diagnose dife_rencial das ictericias, uma
experiéncia pessoal bastante vasta convenceu-me do interesse parti-
cular da reaccao de Hanger. Nos meus doentes, revelou-se anormal em
95 % das formas parenquimatosas e apenas em 9.68 % das formas
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obstrutivas. Além disso. tende a manter-se normal mesmo em casos de
obstruc;ﬁo prolongada, e até com rebate hepatico demonstrado. Assim,
néo falando ja em varias ictericias com uma duracdao de cerca de um
més, achamos a prova negativa em 5 casos de dois meses, 4 casos de
trés meses, 1 caso de quatro meses, 1 caso de cinco meses, 1 caso de
seis meses, 2 casos de sete meses e 1 caso de um ano (este altimo com
infeccﬁo intensa das vias -biliares). Em resumo, sao quinze casos, com
uma duracﬁo igua‘I ou superior a dois meses, em que a prova de Hanger
foi sempre normal. O facto ¢ tanto mais notavel quanto € certo que,
nalguns deles, pode ser comprovada, por biépsia operatéria, a existéncia
de rebate Ihepético (lesdes degenerativas difusas, pré-cirrose, cirrose

bi[iar).

Em anos mais recentes, grande interesse tem incidido sobre um
novo tipo de provas. Trata-se da dosagem, no sangue, de certas subs-
tancias, que a célula hepatica normalmente armazena e que, em caso
de citolise, se libertam, elevando o respectivo teor hematico. Portanto,
o acréscimo da taxa destes produtos no soro, traduziria a lesdao da
célula hepética. A este grupo pertencem, fundamentalmente, o ferro.
a vitamina Bi: e véarios fermentos.

O ferro encontra-se, no sangue humano, sob duas formas. A pri-
meira, quantitativamente mais importante, é representada pelo ferro
que entra na constituicao da hemoglobina. A segunda, é formada pelo
ferro do soro, que se encontra ]igac[o a uma proteina— a siderofi-
lina — e mais nao ¢ do que um ferro de transporte. Com efeito, é por
esta via que o ferro acabado de absorver vai aos seus diferentes des-
tinos e é também por ela que transita o ferro eventualmente mobilizado
dos depésitos.

Ora, sendo a taxa do ferro sérico bastante baixa — 70 a 170 y% —
e sendo consideraveis as reservas daquele mineral existentes no figado.
era légico pensar que, a dar-se a necrose das células hepaticas, uma
quantidade substancial de ferro seria libertada e iria fazer elevar niti-
damente a cifra da siderémia. Que o raciocinio era exaclo, provam-no
as investigacoes de diversos pesquisadores.

Com efeito, o ferro do soro ultrapassa os valores normais em cerca
de 90 % dos casos de hepatite virusal. A subida’ comecga a esbocar-se
!ogo nos primeiros dias da ictericia e atinge o auge por volta do 18.° dia,
para depois descer progressivamente e reentrar na normalidade entre
0 20.° e 0 36.° dias, raras vezes mais tarde. E esta a orientagdo geral
da curva da siderémia. Quando se tomam determinagdes isoladas, deve
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atribuir-se-lhes valor sobretudo na primeira quizena da L{oenca. f:.\se
em que é mais provavel encontrar cifras anormais.

Nas hepatites téxicas, o ferro também sobe, em regra mais rapi-
damente, fazendo-se igualmente uma descida brusca, quando cessa a
exposicdo ao téxico.

Nas ictericias obstrutivas, a siderémia conserva-se normal, a menos
que haja rebate hepatico apreciavel. Portanto, a dosagem do ferro sérico
é teste valioso para a diagnose diferencial das ictericias., sobretudo
quando praticado nos primeiros quinze dias da doenca.

E necessario, porém, estar atento a algumas limitacoes. De [facto.
ha circunstancias, alheias ao estado do figado, que sdo susceptiveis de
fazer oscilar a siderémia, num ou noutro sentido, dificultando a inter-
pretacao das cifras obtidas. Assim, por exemplo. o ferro do soro tende
a baixar quando ha caréncia daquele elemento (anemias ferropénicas),
nas infeccées, nos cancros, na urémia. E claro, em presenca de uma
ferropenia, a elevacao da siderémia pode ser camuflada. Nestes casos,
sO delerminacﬁes seriadas permitem esclarecer o prob]ema. ao mostrarem
a curva tipica das hepatites, embora desenhada a niveis mais baixos.

Alguns autores assinalaram um outro fenémeno, de interpretacio
ainda obscura, mas que o clinico deve conhecer. Trata-se da queda da
siderémia nos diabéticos, a quando de uma reaccao 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 influéncia que
a hemoélise exerce sobre a siderémia, elevando-a. Em caso de hemolise,
portanto, nao é licito interpretar a siderémia em funcao da lesdo paren-
quimatosa hepatica. A absorcao intestinal do ferro pode igualmente
afectar, num ou noutro sentido. a taxa da siderémia.

Como ja acontecia para o ferro, o figado constitui o principal
depésito organico de vitamina Bis, em contraste com o reduzido teor
sanguineo desta substancia: 200 a 500 py/c. c. Quando a célula
hepética é lesada, a cifra da cianocobalamina encontra-se gerailmente
acrescida. Discute-se o mecanismo exacto da elevacéo, invocando a
maior parte dos autores a Iibertacéo de vitamina B:. que se achava
depositada nos 'hepatécitos lesados. Mas outros responsabﬂizam. pelo
menos parcialmente, a dificuldade de 'fixa(;.éo, pelo figado, da vitamina
absorvida ou até um acréscimo da afinidade do soro para a cianocoba-
lamina, tornando possivel uma maior saturagéo.

: Para além do mecanismo, fica, porém, o fen6meno em si, unani-
memente confirmado. Nas Ihe-patites. a subida é sobretudo nitida nas
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primeiras duas semanas, quando a doenca esta no auge, para depois
baixar progressivamente com a recuperacdo, por vezes mais rapida-
mente que os testes de floculagao, As cifras chegam a atingir alguns
milhares de py e parecem proporcionais a gravidade da lesao hepatica.

Na ictericia obstrutiva, as taxas sdo geralmente normais, a menos
que haia rebate hepéatico secundario.

Contudo, o teste da vitamina Bi. esbarra com algumas dificul-
dades sérias: a complexidade e morosidade dos métodos de dosagem
em uso, a grande variagao das cifras de normalidade apresentadas pelos
varios autores, a possivel interferéncia doutros factores (dieta, secrecao
gastrica do factor intrinseco, absorcao intestinal, etc.).

Ainda um raciocinio analogo ao que foi utilizado para o ferro e
para a vitamina B., preside a utilizacao semiolégica da taxa san-
guinea de diversos fermentos. E este um dos capitulos mais progres-
sivos, mais actuais e mais esperancosos dentro da hioquimica das
afecqﬁes hepéticas. Nos tltimos anos, sofreu um incremento extraordi-
nario, enquadrado alias na expansao conseguida pela enzimologia no
campo geral da clinica.

Embora sejam muito numerosos os [fermentos estudados. no
sentido de obter um indice de citélise hepatica, dois ha que devemos
colocar em 'primazia. pela vastidao do ensaio a que ja foram sujeitos e
pelo valor dos resultados obtidos. Refiro-me as transaminases glutami-
ca-oxalacética e glutamica-pirivica. Wréblewski, o principal respon-
savel pelo surto de interesse que estes fermentos desfrutam. reviu ha
pouco o assunto num bom artigo, que seguiremos de perto.

A transaminagdo é, como o nome sugere, uma transferéncia do
radical amina, de uma para outra substancia. Num dos exemplos desta
operacéo. o movimento da-se de um a-aminoacido para um e-cetoécido.
Semelhante transferéncia poc!e fazer-se sem a intervencéo de fermentos,
mas quando estes actuam, a opera¢do processa-se de maneira diferente,
através de uma desaminagao oxidativa sem descarboxilagao. Aos enzi-
mas interessados neste passo da-se o nome geral de transaminases.

As investigacdes feitas mostraram que a transaminacao enzimatica

esta largamente limitada a duas reacgoes:

acido glutamico + acido oxalacético “ acido alfacetoglutarico +
+ acido aspartico.

acido glutamico + acido pirtvico TN acido -alfacetoglutarico +

+ alanina.
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Os enzimas que catalizam as duas reaccdes sdo conhecidos, res-
pectivamente, por transaminase glutémica-oxalacética. (GOT) e transa-
minase glutamica-piravica (GPT). Qualquer delas tem como coenzima
a vitamina Ba.

A transaminase glutamica-oxalacética encontra-se em notavel
quantidade no miocardio, figado, musculos estriados, rim e pancreas,
por ordem decrescente’ de concentracées. A transaminase glutamica-
-pirtivica tem, em cada tecido, uma cencentracdo inferior a da GOT,
mas oferece a particu]aridade de ser muito mais abundante no figado
que no miocardio, ao contrario daquela. Como a concentragio de
qualquer dos enzimas é enormemente maior nos tecidos que no soro,
rumpreemlc-se que a taxa sanguineca reflicta com sensibilidade o que
de anormal se passa naqueles.

Os processos de degradacﬁo e excrecao das transaminases ainda
nao sio conhecidos. Sabe-se, porém, que nem a oligtiria, nem a urémia
provocam necessariamente a elevacio da sua taxa sanguinea.

Sao estas as duas fransaminases cuja determinacdo no soro
(SGOT e SGPT) hoje utilizamos na clinica. As técnicas de dosagem
sao relativamente simples, nao é §equer necessario que o doente esteja
em jejum e as cifras ndo se alteram pela permanéncia do soro a tem-
peratura ambiente durante 24 horas, ou a 4° durante cinco dias. Mas
é necessario evitar a hemélise e separar rapidamente o soro. Conside-
ramos normais as taxas < 40 U para a SGOT e < 35 U para a SGPT.

As numerosissimas investigacoes levadas a cabo mostram que as
transminases nao reflectem propriamente a fungdo hepética, nem se
correlacionam portanto directamente com o comportamento dos classicos
.testes funcionais. Elas traduzer_n ‘essencialmente a lesdo da célula
hepatica. da qual constituem porventura o mais sensivel e precoce
dos indices.

Nas hepatites agudas por virus (hepatite infecciosa, hepatite do
soro, thepatite da mononucleose infecciosa), a lesdo difusa e.aguda da
totalidade das células hepéticas produz uma elevacdo impressionante
das transminases. Esta elevacio é mais acentuada ainda para a SGPT,
a nao ser quando a hepatite se faz acompanhar de hiperglobulinémia,
em consequéncia da gravidade do insulto ou da preexisténcia de uma
lesdo hepatica, casos em que a SGOT se eleva mais fortemente que
~a SGPT. As taxas alcancam valores 10 a 100 vezes superiores ao
normal. A elevacdo é precoce, surgindo em ‘pleno periodo prodrémico,
quando os outros testes sdo ainda normais. Depois, a taxa vai subindo,

até atingir o acme quando a doenca esta no auge, para descer pro-
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gressivamente com a melhoria do doente, reatingindo o normal 1 a
2 meses apos o inicio da enfermidade. S6 em caso de hepatite fulmi-
nante, com atrofia -hepética aguda, as transaminases podem baixar
enquanto o doente piora.

Este é o curso das transaminases nas -hepatites que evoluem
normalmente. Se ele for entrecortado por uma elevacao secundaria,
¢ sinal de que houve complicacdes, recaida ou evolucdo para a
cronicidade.

Nas -hepatites toxicas, o comportamento das transaminases é para-
lelo. Dentro das 24 horas que se seguem a exposicio, a taxa eleva-se,
atingindo por vezes valores extraordinarios. da ordem das 27.000 U.
Terminada a exposicdo, os valores caem rapidamente. Ao contrario do
que acontecia nas 'hepatites por virus, a subida é geralmente mais pro-
nunciada para a SGOT que para a SGPT.

Nas ictericias por obstrugdo extra-hepatica, observa-se geralmente
(cerca de 75 % dos casos) uma elevagdo moderada das transaminases,
sobretudo da SGPT, traduzindo provavelmente o sofrimento hepatico
secundario a obstru¢do, embora alguns admitam que reflecte a su-
pressio da via biliar de eliminacdo, que alias ndo estd provada. A
SGOT anda geralmente por 40 a 300 U], e a SGPT por 50 a 400 L.
Removido o obstaculo, as taxas descem habitualmente ao normal dentro

c|e uma a cluas semanas.

As transaminases também podem prestar bons servigos na diagnose
diferencial das ictericias no perioc[o pés-nata]. E preciso saber que,
nessa idade, os seus valores sdo normalmente mais altos: 13 a 120 U
para a SGOT e 12 a 90 U para a SGPT. Na ictericia fisiolégica e
nas ictericias hemoliticas, os valores mantém-se normais, com excepgao
das crises hemoliticas muito severas, em que a SGOT pode atingir
300 U. Também nao sofrem alteracdes nas ictericias associadas a
processos infecciosos. Na obstrugao biliar, observa-se uma elevacio
progressiva e lenta, que entretanto nado excede 800 U. Na hepatite
aguda, a subida é rapida e pronunciada, ultrapassando 800 U.

Na clinica, tem-se aproveitado a delerminar;&a das transaminases
sobretudo para o diagnéstico das afeccoes ihepéticas. Contudo, é indis-
pensavel conhecer também o seu comportamento noutras situacdes
mérbidas, particu-larment-e nas c[oenq:as do coragao e dos masculos, néao
s6 para colheita de ensinamentos semio|6gicos nesses sectores da pato-
(ogia, como ainda para saber interpretar correctamente a situagéo
nos hepéaticos.
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Em Cardiologia. a determinacao da SGOT é hoje correntemente
usada para o diagnéstico do enfarte do miocardio. A determinagao é
tao sensivel, que pode revelar enfartes com menos de | g. A e]evaqﬁo
da SGOT surge 6 a 12 horas apés a oclusdo coronariana, atinge o auge .
dentro de 24 a 48 horas e regressa ao normal entre 0 4. e 0 7. dia. Os
valores atingidos ultrapassam 2 a 15 vezes a taxa normal. Estas sao
cifras médias, pois a amplitude da subida e a sug duracao mostram-se:
geralmente proporcionais ao tamanho do enfarte e ao grau de necrose
miocardica. A SGOT s6 excepciona‘[mente se altera na isquemia sim-
ples, sem necrose, no status anginosus. nas pericardites, nas embolias
e enfartes pu|monares e na cardite reumaética.

O comportamento da SGPT é muito diferente, circunstancia de
inestimavel interesse, tanto para o cardiologista como para o hepato-
logista. Com efeito, nao se acha em regra alterada no enfarte do mio-
cardio, a ndao ser quando muito extenso, ou quando o figado sofre

secundariamente, em consequéncia de uma anoxia prolongada.

No dominio da patologia muscular, deve referir-se que traumatis-
mos extensos ou cirtiirgicos podem ocasionar uma certa elevacao das
transaminases, particuiarmente da SGOT. Foi igualmente verificado
o aumento da SGOT na distrofia muscular progressiva, distrofia mus-
cular pseudo-hipertréfica e dermatomiosite. Pelo contrério, os valores
nao se alteram na esclero'se lateral amiotréfica, atrofia muscular pro-
gressiva, miastenia grave e afeccdes reumaticas.

Tém sido ainda assinaladas elevacées das transaminases, posto
que inconstantes, irregu[ares e discretas, em diversas afecc.ﬁes. particular-
mente na pancreatite aguda e em lesdes cerebrais extensas, por hemorra-
gia ou trombose. E também possivel que grandes enfartes renais possam
ter efeito semelhante, Uma vez ou outra, tém sido encontrados valores
altos em varios sindromas hemoliticos. Nos cardiacos, a transaminase
poc[e estar aumenlada. por vezes intensamente, por necrose aguc{a
centro-lobular do figado. a qua] parece relacionada sobretudo com a
hipotensao sistémica, mais do que propriamente com a insuficiéncia
direita.

Os elementos até agora indicados, visam destringar as ictericias
obstrutivas das parenquimatosas pondo em evidéncia, por meios bio-
quimicos, a lesao da célula hepatica, Ha, porém, um outro grupo de
testes que pretende auxiliar a di-ferenciac;iio'identificando a obstruqio

biliar.
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A este tipo pertencem as dosagens sanguineas do colesterol total
e de certos fermentos. Quanto a do colesterol, embora uma elevacﬁo
pronunciada, para além dos 3 g °/o0, tenha o seu interesse semiolégico.
ja antes assinaldmos as numerosas limitages do processo (v. pg. 62).
Pelo que se relere aos enzimas, a par da fosfatase alcalina, que é ja
classica, dispomos hoje sobretudo da 5-nucleotidase e da leucina-ami-
nopeptidase. '

O valor propedéutico da fosfatase alcalina [oi recentemente revisto
por Gutman num artigo execelente, que vamos respigar. Os aspectos
fisiopatologicos foram ja analisados (v. pg. 33). Encaremos agora o
seu contributo clinico.

No adulto, consideram-se valores normais da fosfatase alcalina
no soro 1 a 4 lJ Bodansky, ou 3 a 13 U King-Armstrong. Na crianga
em crescimento, os valores sdo mais altos e mais variaveis, 5 a 14 U
Bodansky.

Na clinica hepatolégica. a determinagdao da fosfatase alcalina é
sobretudo preciosa como indice da permeabilidade biliar. Assim, na
obstrucao biliar extra-hepatica, a fosfatasémia excede 10 U B (ou
50 [J K-A) em 85 % dos casos. Quando a obstrucao é devida a neo-
plasia (da cabeca do pancreas, do colédoco ou da vesicula), a taxa
eleva-se para 94 % baixando a 76 % nas obstrugdes benignas (calculo
ou estenose). Em certos casos de coledocolitiase com nula ou escassa
hiperbilirrubinémia, um valor claramente elevado da fosfatase alcalina
pode constituir uma indicacdo preciosa.

A hiperfosfatasémia observa-se igualmente com frequéncia notavel
quando a obstrucao biliar é intra-hepatica. quer haja ou nao hiper-
bilirrubinémia. Isto sucede sobretudo nas lesdes tumorais malignas.
menos consistentemente nos processos granulomatosos e infiltrativos do
figado (sarcoidose, tuberculose, amiloidose, doenga de Hodgkin, leu-
coses, etc.). A hiperfosfatasémia pode constituir a primeira indicat;a'w
da participacdo hepatica. :

Por muito valor que possua como indice de obstrucao biliar, a
dosagem da foslatase alcalina tem igualmente as suas limitagGes.
Mesmo dentro da hepato[ogia. potfemog observar elevacﬁes em proces-
sos nao obstrutivos. Assim sucede, com regu[arida-de e nitidez, na colos-
tase intra-hepétira. Tal acontece também, embora a elevagio seja
mais inconstante e discreta (< 10 U B), nas hepatites agudas. Como
deixdmos entrever atras, ndo distingue se a'obstruqao é intra ou extra-
-hepatica. Finalmente, os valores sao interferidos pela patologia 6ssea.
ja que a fosfatasémia se eleva quando ha uma hiperactividade de
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ntimero apreciavel de osteoblastos ou condrécitos. Por esta mesma
razdo, ndo permite destringar as metastases hepaticas das metastases
dsseas.

Apesar de tudo, se o clinico estiver consciente destas limitacaes,
a determinaqéo da fosfatase alcalina constitui ainda o teste classico
mais sensivel de que pode dispor para reconhecer a existéncia de um
obstiaculo ao livre curso da bilis. E sem duvida mais fiel que a hiper-
colesterolémia e mais sensivel que a hiperbilirrubinémia.

Foi exactamente o justo prestigio alcancado 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 ja dissémos no capitulo da «Fisiopatologia», trata-se de uma
fosfatase especifica, que apenas ataca os nucleétidos que contém um
fosfato esterificado no carbono-5 da pentose.

Nas aleccoes hepato-biliares, a 5-nucleotidase parece comportar-se
como a fosfatase alcalina: elevacao discreta nos processos parenqui-
matosos. subida nitida nas lesdes obstrutivas. Embora possam obser-
var-se, uma vez por outra, dissociacées de comportamento entre os dois
enzimas, as suas variacoes fazem-se em regra paralelamente.

A grande vantagem da 5-nucleotidase sobre a fosfatase alcalina
reside no facto de nao ser influenciada pela actividade osteoblastica.
Por isso, as cifras da crianca sdo semelhantes as do adulto e a pato-
logia é6ssea nao afecta os valores da 5-nucleotidasémia. Quer dizer.
a 5-nucleotidase parece, pelo menos, tdao sensivel como a fosfatase
alcalina e mais especifica do que ela. Veremos se a experiéncia con-
firma estas esperancas. Nés proprios a temos ensaiado e dentro em
pouco daremos as nossas impressoes.

Papel semelhante poderia ser desempenhado pela leucina-amino-
peptidase., um fermento proteolitico ensaiado nos tltimos anos. O seu
teor sanguineo eleva-se com grande frequéncia na obstrucao biliar,
sobretudo quando de causa maligna. Nas hepatites. a subida é apenas
moderada. Quer dizer, éomporta-se a semeli[*\anca da fosfatase alcalina,
mas seria mais sensivel do que ela, pessuindo, como a 5-nucleotidase,
a vantagem de nao ser afectada pela patologia éssea. Dois pontos
merecem um reparo. No fim da gravidez e no periodo inicial do puer-
pério, mesmo normais, a |eucina-—aminopeptidase eleva-se, pelo que a
sua dosagem néo poderé ser entdo valorizada. Segundo alguns autores,
a dosagem da leucina-aminopeptidase é o melhor teste de que dispomos
para o diagnéstico das metéstases hepaticas, nos individuos anictéricos.
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Noés proprios possuimos algumas experiéncia destes dois novos
fermentos, que estudamos em comparacio com a classica fosfatase
alcalina. Brevemente publicaremos, em detalhe, os nossos resultados.
Até ao momento presente, fica-nos a impressao de que os trés enzimas
se comportam quase sempre para]elamente' tendo todos eles as suas
limitacGes. :

Assim, se nos guiarmos pelos valores normais [1 a 4 UB para a
fosfatase alcalina; 0 a 1,05 UB para a 5-nucleotidase (nossos valores).
e 96 a 352 UG para a leucina-aminopeptidase (nossos valores)|, encon-
traremos, com [requéncia, cifras elevadas nas 'hepatites. Com eleito.
tomando como padrdes aquelas taxas, achamos teores excessivos de
FA em 100 % das ictericias obstrutivas e em 75 % das hepatites. Para
a 5-nucleotidase, as taxas foram, respectivamente, de 914 % e de
62,5 %; e para a LAP, de 942 % e de 62,5 %.

Como as elevacoes sao nitidamente mais acentuadas nas ictericias
obstrutivas, estabeleceu-se ha muito, para a FA, um limiar de dile-
renciacao, que [oi empiricamente colocado nas 10 UJ. Adoptando-o.
a taxa de positividade nas hepatites baixa de 75 % para 12,5 %, mas
igualmente nas obstrucées ela desce de 100 % para 84,8 %. Portanto.
a prova tem a sua margem de erro, muito embora seja altamente des-
criminativa,

O mesmo se passa, quer-nos parecer, com a 5-N e a LAP, mas nap
poclemos ainda estabelecer o limiar de &i[erenciacio. nem lornecer
percentagens exactas. Se a nossa impressao actual vier a confirmar-se.
estes dois fermentos merecem entrar no arsenal semio|6gim. por terem,
sobre a [osfatase alcalina, a vantagem de nao se deixarem influenciar
pela patologia 6ssea.

Embora as dosagens dos trés enzimas citados (FA, 5-N e LAP)
parecam mais sensiveis que a determinacao da bilirrubinémia. como
indice de obstrucao biliar, a normalidade dos valores obtidos nao auto-
riza a arredar definitivamente a hipétese. Por exemplo. o nosso doente
J. A. R., referido a pg. 36, antes da intervengao néao estava ictérico,
tinha uma bilirrubinémia de 3.7 mg %, FA de 4,5 UB, 5-N de 0,75 U
e LAP de 244 U, isto é valores normais dos dois tltimos fermentos e
fosfatasémia alcalina no limiar da anormalidade. Contudo, a interven-
¢do confirmou o diagnéstico posto, ao mostrar a presenca de um cal-
culo na porgéo terminal do colédoco.

: Na diagnose diferencial entre _ictericias parenquimatosas e obs-
trutivas, além da consideragao individual das varias provas citadas,
nlguns autores tém procurado apreciar o comportamento simultaneo
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de algumas delas, definindo determinados coeficientes, que reputam
valiosos.

Assim, De Ritis insiste muito no interesse semiolégico da relacao
SGOT/SGPT, para o diagnéstico das hepatites virusais. Aquele
cociente, que normalmente andaria a4 roda de 1.24, inverter-se-ia niti-
damente, baixando para valores da ordem de 0,64 e mantendo-se per-
sistentemente invertido na fase de recuperacdo, quando os valores
absolutos se aproximam do normal, de molde a permitir inclusivamente
um diagnéstico retrospectivo. A associacao de taxas muito elevadas
das transaminases, com a inversdo do cociente, seria praticamente

patognomoénica da hepatite virusal. Nem todos, porém, tém a crenca

de De Ritis.

Goldstein, Seligson e Bockus, por seu turno, consideram muito
valiosa a soma da transaminase glutamica-oxalacética com o ferro
sérico. Quando igual ou superior a 400, seria sinal quase certo de
ictericia parenquimatosa.

Finalmente, Latner e Smith pgem em destaque o valor da relacao
SGOT/losfatase alcalina para a diagnose diferencial das ictericias.
Como a transaminase e a losfatase se comportam inversamente nas
ictericias parenquimatosas e obstrutivas, a divergéncia ganhara maior
realce se aplicarmos um indice em que ambos os fermentos inter-
venham. Quase trés quartos dos casos com lesao parenquimatosa apre-
sentavam uma relacdo igual ou superior a 7 (FA expressa em unidades
King-Armstrong). Apenas 7% dos casos com obstrugdo extra-hepa-
tica tinham valores similares e em todos eles havia certeza ou suspeita
de rebate he'pf'ltico. Por outro lado, mais de metade das ictericias obs-
trutivas extra-hepaticas tinham relacdes iguais ou inferiores a 3, cifras
que ndo se encontravam nas ictericias parenquimatosas. Portanto,
quando a relacgo SGOT/FA execede 7, com muita probabilidade
trata-se de ictericia parenquimatosa. Com valores abaixo de 3, deve
tratar-se de ictericia obstrutiva extra-hepatica. Cifras entre 3 e 7, tém
pouco valor diagnéstico.

Recentemente, e no ambito da expansao adquirida pelos radio-isé-
topos em Medicina, vimos propor a prova da trioleina marcada para
a diagnose diferencial das ictericias parenquimatosas e obstrutivas.

Inicialmente concebida para o estudo da digestdo e absor(;ﬁo
das gorduras, a prova consiste na administracéo oral de trioleina mar-
cada com lis:, seguida de determinacao da curva de radioactividade
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sanguinea e, eventualmente, de dosagem da radioactividade nas fezes
das 48 a 72 horas subsequentes.

Nas ictericias obstrutivas, achar-se-ia quase sempre uma curva
achatada, particularmente nas oclusées devidas a lesao pancreatica.
Pelo contrario, nas ictericias parenquimatosas, a curva seria habitual-
mente normal.

A técnica nao é infalivel e exige apetrechamento sé encontrado
em grandes hospitais. Por outro lado. a curva da radiciodémia pode
ser falseada por um esvaziamento gastrico retardado, pelo que é sempre
conveniente confirmar os dados sanguineos pela dosagem da radioacti-
vidade nas fezes.

Como é do conhecimento geral, as provas de eliminagao de coran-
tes (bromossulftaleina ou rosa bengala) executadas segundo a técnica
classica, dao resultados anormais, tante nas ictericias parenquima-
tosas como nas formas obstrutivas., Alguns autores estao, todavia, pro-
curando tirar partido de certas variantes dessas provas.

Assim, alguns orientam-se para o estudo dos metabolitos da bro-
mossulftaleina. O figado nao se limita a captar este corante do sangue
e a excreti-lo- com a bilis. Entre um e outro passo, da-se uma conju-
gacao, que parece fazer-se essencialmente com a cisteina ou o giula-
tido. Ora o estudo diferencial da bromossulltaleina livre ¢ da forma
conjugada, no soro, permitir-nos-ia distihguir as formas parenquima-
tosas, em que a insuliciéncia de captacao e conjugacgao deixa acumular
no sangue preponderantemente bromossulltaleina livre: e as formas
obstrutivas. em que a dificuldade esta na eliminacéo, pelo que apa-
recem no soro, por regurgitacao, quantidades apreciaveis de bromos-
sulftaleina conjugada. A ideia é curiosa e tem légica, mas nao deu
* ainda as suas provas na pratica clinica.

Qutro artificio, a que ja fizémos releréncia (v. pg. 47). consiste
em averiguar se o corante injectado aparece no duodeno e, em caso
afirmativo, quanto tempo leva a fazé-lo. Uma simples tubagem duo-
denal, aliada a injeccao endovenosa do produtu. permite obter a infor-
macao. Normalmente, o corante surge ao cabo de 7 a 20 mn. e o
mesmo acontece nas ictericias parenquimatosas. Nas ictericias obstru-
tivas, pelo contrério, o corante aparece tardiamente — 25 a 45 mn —
stt. a ocluséao for incompleta. e nao t‘hega a mostrar-se quando a obstru-
cao é total. i

Tamhbém ja fizemos uma primeira referéncia (v. pg. 47) aos dados
que é possivel obter, dentro da mesma ideia. com a utilizacdo do rosa
hengala marcado com iodo radioactivo. Na destrinca entre ictericias
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parenquimatosas e obstrutivas, o elemento fundamental é o tempo de
c[’legada do rosa bengala ao intestino, que se interpreta como na
técnica que utiliza a tubagem.

Quanto aos métodos radiolégicos, possuem grandes limitacoes,
como ja referimos (v. pg. 49). Nao se empregam, em geral, quando
a bilirrubina excede os 50 mg °/us. Quer a colecistogralia oral, quer a
colangiografia endovenosa, podem ser negativas na ictericia parenqui-
matosa, devido a insuficiéncia hepatica, pelo que s6 podemos valo-
riza-las quando positivas. A colangiogralia transhepatica percutanea
e a colangiogralia peritoneoscépica sé raramente serdo necessarias e
ndo deixam de envolver alguns riscos.

Finalmente, clispomos ainda da peritoneoscopia e da pungéao-
-l:uic')psia. A primeira é muito louvada por alguns autores, como Caroli
e. além dos elementos visuais que fornece, permite executar uma biépsia
controlada. No entanto, quando a davida se estabelece entre a obs-
trucao biliar e a ictericia por hepatite, como se trata de processos que,
a afectarem o figado, o fazem de maneira dilusa, a puncao-biopsia
cega é habitualmente satisfatoria e permite quase sempre distinguir as
duas situacées. Simplesmente, como tem os seus perigos, nao deve
empregar-se indiscriminadamente, mas apenas nos raros casos que nao
é possivel resolver doutra forma.

f) lctericias por ‘colostase intra-hepdtica

A colostase intra-hepatica é um sindroma de individualizacéo
relativamente recente, mas que possui hoje inegéavel relevancia clinica,
pela sua frequéncia, cada vez maior, e pelas dificuldades de diagnose
que tantas vezes levanta.

Trata-se de uma situacdo em que a bilis aparece estagnada dentro
do figado, sem que se comprove a existéncia de obstrucio a nivel da
arvore biliar. A sua patogenia é ainda obscura, como tivemos ocasido
de discutir no primeiro capitulo (v. pg. 16).

A etiologia é maltipla, estando hoje bem averiguadas, pelo menos.
quatro causas possiveis: virus da hepatite, certas drogas, a gravidez e
o alcoolismo.

Habitualmente, os virus da hepatite, sejam do tipo A ou B, pro-
vocam lesdes parenquimatosas nitidas e difusas, que constituem o
substrato 'histopatolégico da -hepatite infecciosa e da }wepatite do soro,
respectivamente, alias indistinguiveis entre si. UUma que outra vez,
porém, as alteracdes do hepatocito sdo nulas ou extremamente discre-
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tas e o que se constitui é um quadro de colostase intra-'hepética. A fre-
quéncia com que isto sucede é diversamente apreciada pelos autores
e provavelmente varia de uns surtos para outros. Em regra, anda a
volta dos 5 %, mas ha epic[emias de -hepatite virusal em que a percen-
tagem de formas colostaticas se apresenta excepcionalmente elevada
(46 % na epidemia descrita por Dubin et al.), talvez por variacdo da
estirpe em causa, menos provavelmente por a[teraqées do terreno.

Quanto as colostases de origem medicamentosa, a sua frequéncia
cresce assustadoramente, devido ao uso, cada vez mais vulgar, da qui-
mioterapia, mormente dos psico-farmacos. Eis algumas das drogas-
incriminadas: clorpromazina, promazina, mepazina, proclorperazina,
ectilureia, metiltestosterona, noretandrolona, metilestrenolona, noretin-
drona, Tofranil, Librium, Carbarsone, metimasol, tiouracilo, clorpropa-
mida, acido paraminossalicilico, penicilina, nitrofurantoina, fenindiona,
fenilbutazona, clorotiazida, dinitrofenol, cinchofena, sulladiazina, sufa-
nilamida. :

A propensdo destas varias drogas para ocasionar a colostase é
muito diferente. Com algumas, é extremamente rara; com outras, fre-
quente. Na pratica, dsvemos preocupar-nos sobretudo com a clorpro-
mazina e substancias aparentadas, e com a metiltestosterona e similares.

As drogas do primeiro grupo, com grande relevo da clorproma-
zina, parecem induzir a colostase por um mecanismo alérgico. Nesse
sentido -advogam o possivel aparecimento de febre e erupcoes cutdneas,
e de eosinofilia sanguinea e hepética, e a falta de correlagao entre a
dosagem e a eclosao da ictericia, que pode surgir apés uma tnica
ingestdao. A colostase observa-se em 1 a 2 % dos individuos que rece-
bem a droga. contribuindo portanto com um contingente vultuoso,
dado que milhdes de pessoas tomam actualmente clorpromazina. Quase
sempre a ictericia surge nas primeiras quatro semanas, e em regra com
inicio agudo. Costuma durar uma a quatro semanas e termina pe]a
cura completa, mas ha casos que se arrastam meses ou mesmo anos e
o resultado final pode ser desfavoravel, admitindo alguns que é sus-
ceptivel de conduzir & morte por coma hepéatico ou a cirrose biliar.
Por outro lado, meses ou mesmo anos depois de desaparecida a ictericia,
podem persistir apreciaveis anomalias laboratoriais (fosfatase alcalina,
colesterol, bromossulftaleina) e lesges hepaticas mais ou menos nitidas.

A metil-testosterona e outros esteréides com um grupo alquilo no
carbono 17 do nticleo esteréide, parecem conduzir & colostase por um
mecanismo téxico, em estreita dependéncia da dosagem. A ictericia
costuma surgir ao cabo de 2 a 3 meses, e nédo héa sintomas de indole
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alérgica, nem eosinofilia sanguinea ou hepatica. A incidéncia da icte-
ricia ndo chega a atingir 1 %. Alguns autores comegam a recear o uso
do novo contraceptivo de administracéo oral, noretinodrel, por ser
também um esterdide -a-]quilacfo no carbono 17 e por se prever um uso,
prolongado em namero elevadissimo de pessoas. Ainda ndo ha casos
provaclos de ictericia atribuiveis ao produto. mas ja se demonstrou que
é capaz de originar retencio da bromossulftaleina. No inquérito etio-
légico da ictericia, ndo deve, pois, ser esquecido.

No ultimo trimestre da gravidez (raramente mais cedo), pode ins-
talar-se igualmente um quadro ictérico por colostase intra-hepética. a
chamada ictericia idiopatica da gravidez ou ictericia recorrente da gra-
videz. Habitualmente precedida e acompanhada de pruric[o, por vezes
severo, ndo costuma provocar quaisquer outras queixas. Quase sempre
o quadro se repete em gestacdes ulteriores, com as mesmas caracteris-
ticas. O prognéstico é excelente, ja que a ictericia, discreta, desaparece
habitualmente dentro de duas semanas apés o parto, sem deixar seque-
las. Ha apenas um perigo a evitar, as hemorragias por aumento do
tempo de Quiclc. designio que facilmente se alcanca com a adminis-
tracio parenteral de vitamina K.

A patogenia é obscura, mas relaciona-se provavelmente com facto-
res endécrinos, aproximando-se da ictericia provocada por certos este-
réides. Talvez uma acumulacéo excessiva de esteréides enddgenos
alquilados no carbono 17, ou a sua formacao, normal embora, num
organismo portador de um defeito congénito sub-clinico do metabo-
lismo bilirrubinico, possa explicar a ictericia. g

A colostase da gravidez é talvez mais frequente do que se supde.
Mesmo na auséncia de ictericia, a atengdo prestada a todos os casos
de prurido e a execugdo sistematica de provas laboratoriais adequadas
no periodo final da gravidez, revelariam provavelmente muitas formas
sub-clinicas. Por outro Iado. nao é im-possive] que a[guns casos nao
identificados possam evoluir para a cirrose biliar chamada primitiva.
cuja prevaléncia na mulher é bem conhecida.

O alcoolismo pode também, posto que raramente, através de fené-
menos agudos de esteatose e necrose do figado. originar um quadro
de colostase intra-hepatica, com ictericia.

A par dos episédios de colostase intra-]‘lepética mais ou menos
seguramente atribuiveis a virus, drogas, gravidez ou éalcool, outros ha
cuja causa nao transparece e que, por enquanto, teremos que conside-
rar idiopaticos. Talvez sejam habitualmente devidos a infeccdo virusal,
para a qual nao possuimos ainda meios de diagnéstico especi-fico. mas
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nao é impossivel que, pelo menos alguns, tenham uma etiologia
diferente.

Alguns autores descreveram, recentemente, uma forma curiosa,
que, além de idiopéatica, se mostra recorrente. Summerskill e Walshe
relataram dois doentes, sem ligacoes familiares, em que a colostase se
manifestou por repetidos ataques de ictericia e prurido, durando meses
ou anos, com intervalos de perfeit-a normalidade. Por seu turno,
Tygstrup publicou dois outros casos, em rapazes possivelmente aparen-
tados, cujos episédios de colostase intra-hepatica comegaram, quando
tinham, respectivamente, 1 e 2 anos de idade. As principais diferengas,
em relacao aos casos de Summerskill e Walshe, residiam no possivel
caracter familiar, no inicio precoce e no apreciavel rebate geral,
durante as crises. De Groote et al. e Schapiro e Isselbacher, juntaram,
respectivamente, 2 e 1 exemplares a casuistica deste curioso sindroma.

Merecem igual-menle uma pa-[avra de comentario as eventuais
relacﬁes da colostase intra-hepatica com a chamada cirrose biliar pri-
mitiva. Fsta entidade é tao antiga quanto obscura. Provavelmente,
corresponde ja a «cirrose hipertréfica com ictericia crénica», 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 alteracéo priméria do
metabolismo do colesterol, com obstrucﬁo dos ductos intra-.'hepa’lticos
por leses ateromatosas, quando hoje se sabe que o dismetabolismo
lipidico e as suas manifestagdes clinicas e bioquimicas sdo. na reali-
dade, secundarios. Watson e Hoffbauer, por seu lado, chamaram-lhe
cirrose biliar colangiolitica, postulando uma lesdo virusal dos colan-
giolos, que nunca pode ser provada. Modernamente, tende a prevalecer
o titulo de cirrose biliar primitiva. Sherlock, porém, lembrando que o
processo s6 numa fase tardia merece, em rigor, a designagdo de cirrose,
prefere chamar-lhe ictericia obstrutiva intra-hepatica crénica. Contudo,
também esta design-aga’ao me parece sujeita a critica, jA que nao esta
provado o mecanismo obstrutivo da ictericia. Talvez fosse mais apro-
priado chamar-lhe colostase intra-hepatica crénica primitiva.

A etiologia é desconhecida, falando-se de causa virusais, medi-
camentosas, endécrinas, etc., sem que -alguma delas tenha sido segura-
mente rprovad-a. Discute-se, particu—larmente. se a colostase intra—'hepé-
tica aguda, de origem virusal ou medicamentosa, poc[e evoluir para
esta situacao. Alguns autores tém pub[icado casos em que a ltransigao
se aligura indiscutivel, mas, na g‘rande maioria, a origem nao parece ser

€ssa.
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O processo observa-se quase sempre na mulher, e em regra dos
35 aos 70 anos. O inicio é insidioso, quase sempre marcado por pru-
rido, que pode preceder a ictericia de meses ou anos. O estado geral
mantém-se bom e as queixas sao escassas.ou nu|as. excepgao feita para
os sinais correntes de obstrucao biliar. Desde cedo que se descobre
uma apreciavel hipertrofia do figado e do baco, especialmente daquele.
No fim da evolucao, que costuma prolongar-se por vérios anos, surge
o periodo de cirrose franca, com manifestagoes de hipertensao portal
e de insuficiéncia hepética.

A diagnose diferencial é sobretudo dificil com a colostase
intra-hepatica e com a ictericia obstrutiva extra-hepatica. Em relacao
a primeira, basear-nos-emos principalmente no inicio insidioso, na
hepato-esplenomegalia e nas alteragges histologicas demonstraveis pela
punqﬁo-biépsia (acentuada reaccio infiltrativa e fibrose dos espacos de
Kiernan, mais tarde lesdes cirréticas). Da obstrucao extra-hepatica dis-
tinguem-na sobretudo ‘os caracteres clinicos e a histologia (nunca
ha lagos biliares, nem trombos biliares nos ductos dos espacos de
Kiernan). Contudo, a destrinca definitiva exige muitas vezes o recurso
i laparolomia com co|angiogmfia.

A confusdo entre a ictericia por colostase intra~hepética e a icte-
ricia obstrutiva extra-hepéatica é muito facil e algo perigosa, ja que
pode conduzir a uma laparotomia desnecessaria e arriscada, pois alguns
casos de morte parecem dever ser-lhe atribuidos.

Com eleito, a colostase intra-hepatica reveste-se de todos, ou quase
todos os atributos da ictericia obstrutiva. Clinicamente, urinas escuras,
fezes descoradas e pruride. Sob o ponto de vista bioquimico, posilti-
vidade dos testes de obstrucao biliar e negatividade das provas de
lesao parenquimatosa. Como poc{emos. entdo, fazer a destrinca?
Torna-se necessario valorizar todos os elementos, e particularmente
alguns que se mostram mais expressivos.

Em primeiro lugar, o inquérito etiolégico. E indispenséve[ averi-
guar se o doente esteve sujeito a alguma causa possivel de colostase
intra-}lepé‘(ica (contacto com casos de hepatite, transfusdes ou injeccoes
recentes, utilizacao de certas drogas, alcoolismo, gravidez).

O comeco é em regra mais brusco e muitas vezes marcado pelos
sintomas prodrémicos usuais da hepatite. Pode haver dores, mas nao
costumam ter as caracteristicas da célica hepatica. E frequente haver
febre de inicio, porém n&o toma o caracter intermitente da febre hilio-
-séptica observada na obstrugdao biliar com colangite secundaria.
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A esplenomegalia é mais frequente que na obstrucao extra-hepatica,
mas a vesicula nao aparece distendida.

Do lado da bioquimica, o tom geral é semelhante ao que se
observa nas ictericias obstrutivas. Contudo, algumas divergéncias tém
sido apontadas, capazes de auxiliar-nos na diferenciacao.

Assim, alguns autores chamam a atengdo para a seromucoidémia.
que, na colostase intra-hepatica, seria baixa, a exemplo do que sucede
nas hepatites, e contra o que se observa nas obstrucoes extra-hepa-
ticas. Nao é, contudo. essa a nossa experiéncia, ja que costumamos
observar valores altos tanto na ictericia obstrutiva, como na colostase
intra-hepatica.

A soma da SGOT com a siderémia poderia igualmente ajudar-
-nos, sendo superior a 400 na colostase intra-hepatica e inferior a 400
na obstrucao extra-vhepética. As excepgoes, porém, nao sao raras, sobre-
tudo nas colostases medicamentosas.

Um outro fermento, infelizmente ainda pouco explorado, com-
portar-se-ia também diferentemente nas duas hipéteses: a dehidroge-
nase isocitrica, normal na ictericia obstrutiva (> 250 U), alta nas
colostases e nas hepatites. :

Também a curva da radiolipidémia, a que atras fizémos referéncia
(v. pg. 74), se comportaria, na colostase intra-hepatica, 4 maneira do
que sucede nas hepatites. isto é, normalmente, em contraste com a
curva achatada das obstrugoes extra-hepaticas.

Talvez mais valiosas que qualquer das anteriores sdo as provas
de eliminacdo de corantes, coadjuvadas por alguns artificios ja ante-
riormente descritos. Combinando a injeccao endovenosa de bromos-
sulftaleina com a tubagem duodenal, pode-se calcular o tempo de apa-
recimento do corante no intestino, normal na colostase intra-']'nepé!ica
(7 a 20 mn), aumentado na obstrucao extra-hepética parcial (> 25 mn),
indeterminavel na obstrucao completa, A prova do rosa bengala radio-
activo permite calcular também o tempo de aparecimento do corante,
embora por um processo diferente, e autoriza deducdes anélogas.
lgualmenle. nesta prova, o estudo das curvas de radioactividade deter-
minadas na cabega, na regido hepatica e no abdémen, fornece ele-
mentos valiosos. Como a captagao do rosa bengala é feita exclusiva-
mente pelo figado, as duas primeiras curvas sdo simétricas, e basta
usar uma delas. Em regra, a contagem cefalica mostra uma descida
pequena na colostase e uma queda nitida na obstrucéo extra-hepatica.
Ha, porém, uma apreciavel sobreposicao de valores, sobretudo nas for-
mas impuras, pelo que é de toda a conveniéncia determinar também
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a curva abdominal e a sua resposta a administrar;.ao de leite (que esti-
mula o fluxo biliar e faz contrair a vesicula). Na colostase, a contagem
abdominal e[e_va-se apos a ingestao do leite, mas na obstruqao nao ha
subida significativa.

Alguns autores atribuem grande valor a peritoneoscopia, através
dos dados que nos fornece sobre o estado do figado, da vesicula, das
vias biliares e doutras formacdes intra-abdominais. Ja é, porém, uma

técnica mais comp[exa. € nem sempre fornece elementos decisivos.

O exame radiolégico pode ser de importancia capital. As técnicas
correntes, de colangiografia oral ou intra-venosa, apenas poderdo ser
valorizadas quando positivas, o que infelizmente ndo sucede muitas
vezes. A colangiografia transhepatica percutanea falha habitualmente
na colostase intra-hepatica. Pelo contrario, na ictericia obstrutiva,
como as vias biliares, dentro do figado, estao dilatadas, é facil pun-
cionar uma e por em evidéncia, pe|a injeccdo do contraste, o estado
da arvore biliar. Contudo, em face de ictericia acentuada, o processo
envolve um risco de co[eperitoneu. pelo que a-[guns autores s6 o acon-
selham como ltimo recurso, e mesmo assim, apenas quando é possivel
operar o doente dentro de 3 horas. Se a colangiografia transhepatica
percutanea falha, a decisao radiolégica s6 podera basear-se na colan-

giografia peritoneoscopica.

Outro método de importancia capital é, naturalmente, a puncao-
-biépsia do figado e Popper e Schalfner dao-nos uma boa descricao

das imagens observadas na colostase inira-hepética.

«Histologicamente, observam-se trés manifestacdes. A mais impres-
sionante é a estase biliar, predominante na zona centro-lobular e tra-
duzindo-se pela presenca de trombos biliares nos canaliculos, coagulos
proteicos pigmentados de bilis nos hepatécitos, granulos pigmentados
de bilis nas células de Kupffer e acumulacées extra-celulares de bilis
(Fig. 17). Algumas células hepaticas circunvizinhas mostram rare-
feccao do citoplasma. A segunda caracteristica é a infiltracao dos
espacos portais, edematosos, por mononucleares, com mistura variavel
de eosinéfilos. As células dos ductulos proliferam no espaco portal e
na zona perilérica do parénquima e habitualmente estio rodeadas
pelo mesmo tipo de exsudato. Eventualmente. os bordos dos espacos
portais tornam-se indistintos e a lamina limitante mostra-se desorgani-
zada. A terceira caracteristica é a necrose focal das células hepaticas,
com substituicéo por mononucleares. Destas trés imagens, apenas a
primeira é considerada significativa, enquanto as outras séo transitérias.
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O estudo histolégico pode mesmo fornecer alguma achega a
caracterizacdo etiolégica da colostase. Assim, nas formas devidas a

hepatite, é corrente encontrar participagao apreciavel dos hepatécitos.

e infiltrados dos espagos de Kiernan; todas as transicées sdo possiveis,
entre a colostase pura e a 'hepatite pura. Nas formas medicamentosas,
os infiltrados portais faltam por rompleto quando estao em causa
determinadas drogas (metil—testosterona e simil-ares). O mesmo sucede
na colostase da gravidez. Quando a causa é o alcoolismo, sao nota-
veis a esteatose e a necrose, ou pelo menos a primeira; aqui a puncéo-
-biépsia nao sé é particularmente expressiva, como preciosa, dado o
risco muito grande que acompanharia uma intervencdo cirtirgica.

As imagens tipicas de obstrucao exlra-hepética sao diferentes.
Também se observa acumulacdo de pigmento biliar, sobretudo na zona
centro-lobular, nos hepatécitos' nas células de Kupffer, sob a forma
de trombos biliares nos canaliculos. Mas vém-se também importantes
extravasamentos de bilis na periferia do I6bulo e no préprio espaco
portal, enfartos biliares na periferia do I6bulo e colostase. com trombos,
nos proprios ductos do tracto de Kiernan. Ha ainda uma notavel proli-
feracﬁo de ductos biliares nos espacos portais. Com o prolongamento
da dl:struqﬁo, nota-se infiltracéo de mononucleares e polinucleares. bem
como fibrose, nos espacos de Kiernan, com eventual propenséao ulterior
para a cirrose biliar (Fig. 18, 19 e 20).
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Parece, pois, que a biépsia resolve facilmente o problema. Assim
seria, se nao tivesse limitacoes sérias. Com efeito, esta contraindicada
na presenca de infeccao, que poderia estender aos tecidos vizinhos, ao
peritoneu, ou ao sangue. Por outro lado, os tnicos critérios patogno-
moénicos da obstrucdo extra-hepéatica sdo os enfartes biliares, os extra-
vasamentos de bilis nos espacos de Kiernan e a dilatagao dos ductos
portais. Estas imagens s6 se constituem tardiamente, depois da terceira
semana, em consequéncia da hidrohepatose. Ora a mesma hidrohepa-
tose, com dilatacdo das vias biliares intra-hepaticas, torna a biépsia
arriscada, pelo perigo de coleperitoneu. Por outras paiavras. nas trés
primeiras semanas a biépsia é in6cua mas pouco esclarécedorﬂ: mais
tarde ¢é expressiva mas perigosa. No entanto, usando agu[-has de
pequeno calibre e técnicas rapidas, consegue-se reduzir substancial-
mente o risco de peritonite biliar.

Finalmente, um ultimo critério tem sido proposto {para a diagnose
entre a ictericia obstrutiva e a colostase intra-hepatica: a prova tera-
péutica com ACTH ou corticosteroides. Na colostase intra-hepatica,
a a-clministracéo destas drog_as provocaria uma queda répida e intensa
da bilirrubinémia, cujo mecanismo é ainda obscuro (acgao anti-infla-
matéria, favorecedora do fluxo biliar? efeito anti-hemolitico? criacdo
ou eslimu[acﬁo de uma via excretora adicional? accao colerética? dimi-

nuicdo da permeabilidade dos capilares biliares?).

Por ser mais pratico, é preferivel usar a prednisolona, na dose de
140 mg por dia, durante 6 dias. Considera-se que a prova é positiva
quando houver uma baixa da bilirrubinémia igual ou superior a 40 %. .

A prova tem, contudo, limitacées insofismaveis. Se é certo que nas
obstrucdes extra-hepaticas a baixa é mais discreta, ou mesmo nula,
também costuma sé-lo nas colostases de causa medicamentosa. Verda-
deiramente, s6 é de esperar consistentemente uma prova positiva na
hepatite de forma colostatica. e mesmo esta faz por vezes excepgao.

V — DIAGNOSTICO-ETIOLOGICO

E evidente que o diagnéstico elic_d_égico se mistura mais ou menos
intimamente com a diagnose diferencial, versada no capitulo anterior.
De facto, muitas das investigacdes levadas a cabo para distinguir a
ictericia obstrutiva das outras modalidades de ictericia, fornecem ja
elementos de valor para a caracterizacao causal do processo. Contudo,
por razdes de ordem pec[agégica e de metodologia clinica, devemos
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escalonar, no nosso espirito, os dois pru]:lem-as. tentando primeira-
mente demonstrar que se trata de uma ictericia obstrutiva e pro-
curando em seguic[a averiguar a causa da u])strucﬁo.

Partamos, pois, do principio que a primeira questio esta resolvida.
Isto é, seguindo as nor.m}-.ls a.-pontad-as no ttapilu]o anterior, conven-
cemo-nos de que o nosso doente sofria, realmente de uma ictericia
obstrutiva. Como chegar, agora, ao diagnéstico etiolégico?

Apontamos, no capitulo lll, as causas da obstrucio biliar. Sao
miltiplas, mas muitas delas tém escassa relevancia clinica, por serem
muito raras, por s6 excepcionalmente originarem ictericia (em regra
ligeira e breve), por ser a ictericia mero epifenémeno dentro do quadro
geral da doenca, por nao haver dificuldade no diagnastico, ou por este
ser impossivel sem o recurso a laparotomia. Estes casos tém um inte-
resse relativamente pequeno, porque sao poucos e porgque, das duas
uma: ou o clinico os resolve facilmente, ou tém que ser sujeilos a
investigacio especializada, em centro idéneo.

Pela sua frequéncia, pelas dificuldades que tantas vezes criam
3 ,pela necessidade de tomar decisdes firmes em tempo oportuno, as trés
etiologias que mais importa focar sdo a litiase biliar e os tumores do
pancreas e das vias biliares.

Das trés, a mais acessivel ao diagnéstico é, sem davida, a litiase
biliar. Na quase totalidade dos casos, o doente refere célicas hepaticas
mais ou menos tipicas, que orientam imediatamente o diagnastico.
Caracterizada a ictericia como obstrutiva, resta provar a existéncia dos
célculos. Para esse fim, a primazia cabe aos métodos radiolégicos.
Comeqa-se. evidentemente, pelas técnicas simples, do tipo da colecis-
tografia oral ou intravenosa. Se a ictericia [or discreta (bilirrubiné-
mia < 50 mg %.), a negatividade do exame é, ja por si, muito suges-
tiva. Com ictericias mais intensas, ndo podemos valoriza-la, embora
alguns autores afirmem a possibilidade de visualizar os calculos, desde
que se recorra a técnicas intensificadas e ao auxilio da tomografia.

Por via de regra, mesmo com exame radio]égi(:o negativo, a feno-
menologia clinica é suficientemente expressiva para sancionar a lapa-
rotomia, sem outras preocupagoes semiolégicas prévias. Ha, porém,
formas atipicas, como ja referi no capitulo IIl. Nesses casos, podera
estar indicado recorrer a técnicas de exame menos usuais, como a peri-
toneoscopia e a colangiogralia transhepatica ou laparoscépica. Alguns
autores atribuem muito interesse a tubagem duodenal, que poc[e revelar
cristais de colesterol e massas de bilirrubinato de calcio.
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O diagnéstico do cancro do pancreas é ja consideravelmente
mais dificil. Orgdao profundo, quase inacessivel a exploracao lisica,
originando em grande parte uma sintomatologia de empréstimo, pro-
veniente dos 6rgaos vizinhos, e até hoje inexploravel radiologicamente,
compreende-se que as suas lesdes sejam duras de diagnosticar.

Porventura a primeira concliq:éo necessaria para reconhecer o
cancro do pancreas é uma atitude de espirito, que consiste em pensar
mais [requentemente nessa hip6tese, mesmo na auséncia de ictericia.
Num individuo em idade oncolégica, a eclosdao de diabetes, e o apare-
cimento recente de perturbacdes dispépticas ou de alteracao do funcio-
namento intestinal, que o exame radiolégico ndo permite atribuir ao
tubo digestivo, devem deixar-nos de sobreaviso. O mesmo se diz da
flebite migratéria e do sindroma depressivo. com insénias rebeldes.

Contrariamente as nogoes classicas, nao devemos considerar o
cancro do pancreas como _afecqﬁo indolor. Com efeito. ele origina fre-
quentemente dores, embora nao costume provocar verdadeiras célicas.
As dores sdao em regra persistentes, localizadas ao epigastro, irradiando
para tras e agravando-se com a rectifica(;io da coluna, pclo que o
doente muitas vezes anda curvado ou, na cama, evita o decubito
dorsal, sentando-se em [lexdo ou deitando-se lateralmente e meio
enrolado.

A ictericia, quanc[o_ surge, é quase sempre progressiva, com sinais
de obstrucao completa da via biliar. Nao €, contudo, impossivel
observar uma atenuacdo passageira, se o tumor sofrer um processo de
necrose, com I'CC[UCéO de volume.

O exame fisico nao permite praticamente nunca sentir o cancro,
mas fornece muitas vezes um elemento de grande valor, o sinal de
Courvosier-Terrier. E certo que pode faltar, se a vesicula estiver simul-
taneamente doente e inextensivel. E exacto que ndo é patognoménico,
podendo surgir em qualquer oclusio biliar baixa. E verdade ainda que
a sua verificacdao clinica é muitas vezes dificil, embora a laparotomia
venha a mostrar uma vesicula distendida, Em minha opinido, porém,
nio é menos certo que muitas vezes se ndo reconhece porque ndo se
procurou com o devido cuidado. Repetidas vezes tenho sido chamado
a observar doentes em que se dizia ndo existir, quando uma palpacéao
minuciosa me revela a classica vesicula grande, lisa e tensa que Cour-
voisier e Tgrrier descreveram.

O estudo radioiégico gastro-duodenal adquiriu, no diagnéstico
do cancro do pancreas, um prestigio que, a meu ver, ndao merece. atra-
vés do celebrado alargamento do arco duodenal, ou mesmo da sua
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invasdo. Em primeiro lugar, torna-se dilicil apreciar a largura de um
arco duodenal, ja que varia muito de individuo para individuo, e que
raramente possuimos um exame antérior do mesmo doente, feit;) em con-
di(;c‘nes comparaveis. Na maior parte dos casos, o suposto alargamento
corresponde, afinal, ao arco duodenal que aquele individuo sempre
teve. Por outro lado, se o tumor ja alarga, de facto, o arco, ndo esta
certamente em fase precoce e o periodo operatério passou. A invasdo
do duodeno pelo processo neoplésit:o tem porventura mais interesse
semiolégico, mas é rara e ndo é patognomoénica. A variabilidade ana-
témica do arco duodenal é consideravel e vérios processos patolégicos,
intrinsecos ou da vizinhanga, podem deformar o duodeno. Em con-
clusao: se me parece justificado requisitar um estudo radiolégico gas-
tro-duodenal em enfermo suspeito de neoplasia pancreatica, creio tam-
bém que nao devemos esperar muito desse exame, nem valoriza-lo em
excesso, num ou noutro sentido.

Sao ainda maiores as minhas reservas relativamente a apreciagao
radiolégica do espago retro-gastrico. Podera ter algum interesse na
localizacao de uma massa quistica volumosa, mas, no cancro do pan-
creas, é de interpretacao aleatéria e certamente pouco ttil se o que
pretendemos é prestar ao doente um servigo terapéutico, em periodo
eficaz.

O ideal, do ponto de vista radiolégico, seria obter uma substancia
que se fixasse ou eliminasse electivamente pe]o pancreas, onde seria
revelada pelos métodos classicos ou pela cintilogralia. Varias tenta-
tivas tém sido feitas neste sentido, mas nenhuma logrou ainda o éxito
ambicionado. Muito recentemente, vimos referidos, por Svoboda e
outros, a]guns resultados de certo modo: animadores, utilizando a
seleno-metionina, cujo selénio fora marcado, e recorrendo a cintilo-
grafia. Ha, porém, que aguardar novos elementos.

No campo laboratorial, sGo numerosos os testes propostos, e quase
outros tantos os fracassados. Nao devemos deixar de alende_r a uma
diabetes de inicio recente, franca ou apenas revelavel por provas de
sobrecarga. muito pariicu|armente se nao houver histéria familiar da
doenca. Também nos cumpre valorizar uma eventual esteatorreia, em
regra _larvada. mas ndo podemos esquecer que a simples obstrucao
biliar ¢ suscep‘ti-vel de originé-|a. As determinagdes enzimaticas no
sangue, muito tteis na pancreatite aguc{a. pouco interesse tém nos pro-
cessos cronicos do érgao.

No momento presente, creio que os resultados mais valiosos sao
ainda os que se extraem do teste da secretina, ou da secretina-pan-
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creozimina, combinado com a citologia. O teste é traba‘H‘loso. demo-
rado e incémodo para o doente, mas as dificuldades ndo sdo intrans-
poniveis. O que se pretende é estimular a secre¢do pancreatica — a do
fluido e bicarbonato pela secretina, a dos fermentos peia pancreo-
zimina. Uma dupla intubacdo, do estomago e do duodeno, com aspi-
racdo continua, permite-nos recolher a pratica totalidade do conteido
duodenal, sem contaminagdo gastrica. Nesse proc{utq. determinamos
o volume e a concentracao do bicarbonato e da amilase. Nas neo-
plasias do pancreas, pelo menos nas da cabeca e corpo, costuma haver
baixa desses elementos. A associacao do estudo citolégico é da maior
importancia, pois é capaz de nos revelar a presenca de células neo-
plasicas.

A prova da secretina-pancreozimina, aliada a citologia, fornece-
-nos uma percentagem elevada de diagnésticos concordantes com as
observagoes cirtirgicas ou anatomo-patolégicas ulteriores. Contudo,
nao é de forma alguma infalivel, estando sujeita a falsos resultados,

guer num, quer noutro sentido.

Os tumores das vias biliares (incluindo os da ampola de Vater),
como ja acentuamos no capitulo IIl, tém maior interesse para o clinico
que o cancro do pancreas. De facto, ao contrario deste, dao sinais pre-
coces e seguem uma marcha relativamente lenta, viabilizando a cura
cirirgica em razoavel percentagem de casos. Sado, pois, tumores de
melhor prognostico, e portanto também de mais pesadas responsabili-
dades para o médico encarregado do diagnéstico.

A ictericia que condicionam é, em regra, indolor, e frequente-
mente acompanhada de sinais de colangite. O estado geral do doente
rr;antém—se muito satisfatério durante largo tempo e a ictericia nao
raro exibe flutuacées. Com efeito, ha tumores que se reduzem de
tamanho, por necrose ou hemorragia e outros que se comportam, nas
vias biliares, como uma valvula, que nem sempre origina o mesmo
grau de oclusao. Por isso, e porque o edema e o espasmo, reversiveis,
também desempenham por vezes o seu papel. a ictericia pode sofrer
uma remissdo mais ou menos completa e mais ou menos duradoura,
facto sobretudo frequente no cancro da ampola de Vater. Temo-lo
verificado pessoalmente e ja vimos citada uma remissao completa, com
a duracdo de 19 meses, numa ictericia por cancro vateriano.

O figado esta geralmente um pouco hipertrofiado, como de um
modo geral sucede nas ictericias obstrutivas. O estado da vesicula
depenc[e da loca-[imcﬁo do tumor. Se este for vesicular, poderemos. em

90



regra, palpé—'o directamen-te. sob a forma de uma massa dura e irre-
gular. Se estiver alojado na via biliar principal, é geralm_ente dema-
siado pequeno para se sentir e a vesicula estara distendida ou vazia
consoante o tumor se localize abaixo ou acima da origem do colédoco.

A radiologia corrente — oral ou intravenosa — podera, num caso
ou outro, fornecer-nos elementos de interesse. Mais elucidativas serao,
como se compreende, a peritoneoscopia e a colangiografia trans-hepé-
tica ou laparoscépica.

As outras causas de obstrugio (v. pg. 39) merecem apenas um
comentério breve, pelas razoes expostas.

As estenoses biliares responééveis pela ictericia sdo, na maior
parte das vezes, lesdes operatérias. Em face de um ictérico, ha, pois,
que averiguar se foi recentemente submetido a qualquer intervencao
sobre as vias biliares ou na sua vizinhanca. Os varios métodos radio-
légicos citados anteriormente poderﬁo dar-nos uma ideia da situacao
em que ficaram as vias biliares e habilitar o cirurgiao a planear, com
antecedéncia, a reconstrucao necessaria.

As estenoses inflamatérias sdo raras e geralmente associadas a
litiase. Quanto as estenoses congénitas, igualmente invulgares, pro-
vocam ictericia logo no periodo pés-natal, havendo que distingui-las
das numerosas outras causas de ictericia observéaveis nessa época da
vida. Alias, a diferenciagdo ndo é em regra dificil, por serem entao
raras as obstru¢des biliares. Mais séria ¢ a destrinca da localizacao
intra ou extra~-h'epética da estenose. Alguns autores chamam a atencao
- para o comportamento curioso da fosfatase alcalina. Na atrésia con-
génita das vias biliares extra—'}aepé'ticas, a fosfatase nao se eleva, a ndo
ser que haja leses de raquitismo (raquitismo hepatico). Pelo contrario,
se a atrésia for intra-hepatica, nao falta a hiperfosfatasémia, por vezes
muito acentuada. Ghadini e Sass-Kortsak, depois de lembrarem que
3 imperioso, na atrésia das vias biliares extra-hepaticas, proceder a
correcgao cirirgica nas primeiras quatro semanas, se queremos evitar
lesdes irreversiveis do parénquima hepético, e que a intervengao ¢ des-
necessaria e arriscada noutras formas de ictericia, pdem em relevo o
teste do rosa }:venga!a radioactivo, considerando-o a melhor prova para
a diagnose diferencial da ictericia obstrutiva na crianca. Em sua opi-
nido, uma excrecao fecal igual ou superior a 10 % da dose administrada,
indica obstrugao incompleta, o que é incompativel com o diagnéstico
de atrésia biliar. Nestes casos, a operagdo deve ser evitada, a menos
que se suspeite de a-[gUma situacé@o rara, como a estenose simples ou o
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quisto do colédoco. Se a excrecio tecal nao atingir 5%, com toda a
probabilidade a crianca sofre de atrésia e deve ser operada. Claro,
a execucdo do teste exige o emprego de técnicas esmeradas, que evi-
tem a contaminacdo das fezes pela urina.

A colangite ndo vem em regra isolada, mas associada a outras '
lesdes das vias biliares, em especial a litiase e aos tumores. A sua
presenca revela-se sobretudo pela classica febre bilio-séptica. O estudo
do aspirado duodenal, com pesquisa de pus e germens, pode orientar-
-nos no diagnéstico e na terapéutica.

A ictericia devida a parasitas é muito rara. Ja anteriormente
chamei a atencdo para os casos de fasciolase que tém aparecido ulti-
mamente em Portugal. Posta a suspeita, o hemograma mostrara quase
sempre uma acentuada eosinofilia. Depois, o clinico pode lancar mao
do teste cutaneo e, sobretudo, da pesquisa do parasita no contetiido
duodenal. Frequentemente. a investigacao tera que ser repetida, uma
ou varias vezes, antes de confirmar o diagnéstico. Em dltima analise,

uma prova terapéutica, com emetina, ppode esclarecé-lo ex-iuvvantibus.

Os espasmos das vias biliares quase nao contam como causa
de ictericia. Muitos autores negam a possibi-]idade. pe-[o mMenos aos
espasmos isolad‘os. admitindo apenas que_possain contribuir para a
ictericia devida a tumores ou a litiase. De qualquer forma, seria sem-
pre uma ictericia leve e intermitente, frequentemente acompanhada
de célicas, mas com normalidade anatomo-radiolégica das vias biliares.

As pancreatites sdo relativamente raras entre nés e poucas vezes
originam ictericia, que nédo passa alids de um sintoma no quadro cli-
nico bem conhecido dessas a[ecc;(')es. Igualmente raros e pouco icte-
rigenos sdo os quistos do pancreas.

Nas adenopatias do hilo hepatico, a ictericia tem também um
papel secundario, sendo muitas vezes evidente e ja conhecida a afeccao
causal.

Quanto as lesdes gastricas e duodenais, poucas vezes ocasionam
ictericia e sao facilmente esclarecidas -pelo exame radio]c’:gi:co.

As aderéncias intra-abdominais, inflamatérias ou pés-operatérias,
podem suspeitar-se em face da histéria clinica do doente e da falta de
outra causa .plausivel para explicar a ictericia. Exigem praticamente
sempre a laparotomia para um diagnéstico definitivo.

Finalmente, a rubrica mais importante é a das lesdes do proprio
figado, susceptiveis de originar uma obstrucao intra-hepatica. Dada a
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raridade actual dos abcessos, quistos e gomas, teremos que pensar
sobretudo nos tumores, na esteatose e na doenga de Hodgkin. Destas

trés ‘-hipéteses. porém, ja nos ocupamos anteriormente (v. pg. 55,
40 e 41). .

VI — EVOLUCAO

Ao estudar a evolucao da ictericia obstrutiva, interessam-nos
fundamentalmente os qua‘droa que podem constituir-se em conse-
quéncia da propria obstrucao. Nao podemos, ' contudo, deixar de
incluir duas palavras sobre outros aspectos evolutivos.

Em primeiro lugar, o futuro do doente pode ser dominado, como
é evidente, pela afeccao causal, em cujo seio a ictericia se perde como
simples sintoma. A afirmacao é sobretudo exacta no caso das lesges
malignas (cancro, Hodgkin, etc.), em que a ictericia, em si, desem-
penha um papel secundario. s

Por outro lado, mesmo em lesaes solucionaveis, a falta de um tra-
tamento precoce e adequado pode deixar que se instalem complicacoes
eventualmente graves, ou até mortais. Assim pode suceder, por exem-
plo, com as hemorragias por falta de vitamina K, ou ante o desenvol-
vimento de uma angiocolite, susceplivel de originar, por seu turno,
abcessos hepaticos, sepsis, ou urémia.

A prépria desobstrugao cirargica tem sido responsabi]izada. as
vezes, por acidentes sérios. Nao falando ja na lesao das vias biliares
pelo préprio cirurgido, nem na pancreatite pés-operatéria, ainda uma
intervencgao perfeitamen'te correcta e suave, em enfermo com lesdao
benigna, litiase por exemplo, pode ser seguida de um quadro de insu-
ficiéncia hepatica e renal drave, a que alguns autores chamam' sin-
droma hepato-renal, e que nao raro conduz @ morte. A situagio é uma
mistura de coma hepético e insuficiéncia renal aguda, com oligiria
ou antiria e urémia. O mecanismo deste quadro é mal conhecido.
E provavel que a responsabilidade principal caiba a fenémenos de
hemorragia e hipatensﬁo. ocorridos durante a intervencdao ou depois
dela e suscepliveis de ocasionar, no rim, a necrose tubular aguda e,
no figado, a necrose hepitica. E também perleitamente piausive[ 0
papel favorecedor de alteracoes hepaticas e renais prévias, relaciona-
das com a propria _obstrut;.ﬁo (rebate parenquimatoso e nefrose colé-
mica) ou independentes dela.

Quanto as consequéncias directas da obstrucao, quanc[o se pro-
longa, por ndo ser ou néao poder ser removida, estdo hoje bem escla-
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recidas. Como é natural, fazem-se sentir principa-lmente sobre a arvore
biliar e o fizado. Acima da obstrugdo, as vias biliares dilatam-se e a
bilis é substituida por um liquido incolor, conhecido ha muito por
bilis branca. E que o aumento de pressdao nas vias biliares extra-hepé-
ticas, quando atinge um certo nivel (cerca de 30 cm de éagua), faz
deter a secrecao biliar, como ja vimos no capitulo 1I. Os pigmentos
existentes nos ductos sdo absorvidos ou descorados por accao leucoci-
taria ou bacteriana e apenas fica a secrecio mucosa das glandulas da
parede dos ductos. A presenca da bilis branca nao tem o significado
sombrio que se lhe atribuiu, quando se pensava que traduzia grave
insuficiéncia hepatica. Na realidade, removido o obstaculo, a bilis
normal volta a correr, com rapidez tanto maior quanto mais breve
tenha sido a oclusao. Além da distensao ¢ da bilis branca, a érvore
biliar pode apresentar-se infectada. O papel da infeccao na génese
das lesaes hepélicas foi outrora muito valorizado. mas hoje pensa-se
que elas resultam fundamentalmente da obstrucao.

O figado nado pode deixar de sentir os efeitos do obsticulo ao
bom escoamento da bilis que normalmente produz. Assim, o érgao
aumenta de tamanho e apresenta-se corado de verde pela bilis que o
impregna. Hiébolc‘ugit‘amente, muito cedo se comecam a notar sinais de
estase biliar, sob a forma de acumulacao de pigmento nos hepatécitos,
nas células de Kupffer e nos canaliculos bilares, particularmente na
zona centro-lobular. Depois, surgem pequenos focos de necrose, pro-
|-ifera¢éo de ductos biliares e infiltracao inflamatéria dos espacos de
Kiernan, com polinucleares ou mononucleares, consoante ha ou nao
infecgao.

Em regra, s6 depois de trés semanas o quadro esta bem desenvol-
vido. Nessa altura, comegam a tornar-se patentes os sinais de hidro-
hepatosg. com dilatacdao das vias biliares intra-hepaticas, inclusivé dos
ductos portais, derramamentos de bilis nos préprios espacgos portais e
zonas de necrose ou enfarte, por vezes extensas, na periferia do lébulo.
E também notavel a prdliferaq.é-o de ductos biliares nos espacos de

Kiernan (Fig. 21, de Sherlock (120).

Se a obstrugdo continua, surge a librose dos espacos portais. que
comeca a circundar o l6bulo, em direccﬁo ao0s espacos vizinhos, acabando
por rodear o lébulo de um anel fibroso. contendo ductos biliares de
neo-lormacao (Fig. 22, id). Mesmo nesta [ase, a arquitectura lobular
mantém-se, pelo que nao devemos ainda falar de cirrose.
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Fig. 21

Fig. 22
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Esta apenas surge mais tarde. Os tractos fibrosos estendem-se
agora através dos lébulos, desorganizando a arquitectura normal, e
aparecem lesdes degenerativas e nodulos regenerativos. A cirrose
biliar esta finalmente constituida (Fig. 23. id.), a principio ainda distin-
guivel da cirrose de Laénnec, mais tarde indiferenciavel desta.

Fig. 23

As alteracoes hepaticas iniciais surgem precocemente. poucas
horas depois da obstrucao biliar. Mas o quadro patognoménico sé se
constitui, como vimos, Idepois de 3 semanas e a evolucéo ulterior faz-se
lentamente, em meses ou anos. Por isso Sherlock reserva o titulo de
cirrose biliar para os casos com Comprovacao histo[égica. designando
os outros simplesmente por ictericia obstrutiva crénica.

Uma vez constituida a cirrose biliar, o doente acaba por exibir
sinais de descom:pensaqﬁo celular e portal, isoladas ou associadas, mas
o seu desenvolvimento é, em regra, lento. O quadro clinico também se
torna entdo praticamente soibre:ponivel ao da cirrose de Laénnec.

As lesdes hepaticas consecutivas a obstrucao biliar sao, pelo
menos, parcialmente reversiveis, até a uma fase muito avancada da sua
evolugdo, o mesmo sucedendo as perturbagées funcionais e aos sinto-
mas clinicos que elas originam. Por isso, mesmo ja ma fase de cirrose
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biliar, desde que nao se encontre extremamente avangada, a remogao do
obstaculo ao fluxo da bilis ¢ capaz de deter o processo e as suas con-
sequéncias. No periodo terminal, porém, a desorganizacao arquitectural
do 6rgao pode ter ja criado condigoes, sobretudo no dominio circula-
tério, que conferem autonomia ao processo, assegurando a sua pro-
gressio, mesmo (ue a causa primaria seja eliminada.

VII — TRATAMENTO

Cabe-nos abondar sucessivamente dois aspectos, na terapéutica da
ictericia obstrutiva: o tratamento de fundo, isto é, a remocdo do obs-
taculo, ou o seu flanqueamento, de molde a restabelecer o fluxo biliar;
e o tratamento sintomatico, seja como preparagao para a terapéutica
de fundo, seja como medicaqao paliativa, quando o problema ndo tem
solucdo radical.

O tratamento de fundo sé pode, por via de regra, conseguir-se pela
Cirurgia. A sua viabilidade e o porte da intervencdao a realizar, de-
pendem da natureza da mfecq:éo causal e do seu grau de adianta-
mento. Felizmente, o problema que mais vulgarmente se pée é o da
litiase biliar, cuja solugdo cirirgica nao oferece, em regra, dificul-
dades, e conduz, quase sempre, a um éxito compensador. Ja as outras
duas causas mais vulgares de obstrucdo se revelam menos trataveis,
em particular o cancro do pancreas, cuja cirurgia é francamente desa-
nimadora. Os tumores das vias biliares sdo mais acessiveis, sobretudo
os da amupo!a de Vater ou do colédoco, desde que diagnos-ticac[os
precocemente.
~ Mesmo entre as causas benignas de ictericia, algumas ha de tera-
péutica muito dificil, como sdo as estenoses das vias biliares, cuja
correcgio cirtirgica é geralmente de uma grande delicadeza. Casos ha,
inclusivamente, em que a solucdo é impossivel e entdo, se é certo que
a lesao causal, em si, ndo ameaca o enfermo, este vem contudo a ser
vitimado pelas consequéncias da obstrucdo, morrendo de cirrose biliar
ao cabo de uns anos.

Muito raramente, a prépria terapéutica de fundo podera ser de
ordem médica. Assim sucederia na colangite, com os antibiéticos e os
cdlerélicos. se a i-n-fecci'io nao se enxertasse, quase sempre, em terreno
_predisposto por condicionalismos de ordem mecéanica, insensiveis a
medicaqéo. Assim podera acontecer nos raros’ casos de parasitose ou de
espasmo, e na pancreatite aguda. Também na esteatose hepatica a
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eliminacao do factor causal (geralmente o alcoolismo), o repouso, a
dieta hepato-protectora e a ac[-minis‘rra(;ﬁo de lipotrépicos resolvem
conservadoramente um probiema que a intervencgao so -poderia agravar.
A hipétese pouco vulgar de adenopatias tuberculosas ou tumorais do
hilo hepético presta-se a uma terapéutica médica radical ou palia-
tiva, -pelos métodos usuais.

O icaso particular da doenca de Hodgkin merece alguns comen-
tarios. Levitan e col., na sua excelente revisao, chegam a conclusaes
pouco encorajadoras. Dos casos em que foi possivel avaliar o efeito da
terapéutica, apenas 12 % mostraram regressdo com-pleta da ictericia.
A prépria taxa de 12 % é iluséria, porque 8 % eram casos de ictericia
por hepatite, em que apenas sé fez o habitual tratamento de suporte.
Na grande maioria dos casos (84 %) a ictericia em nada foi influen-
ciada pela terapéutica. Como existe o risco potencial de ver a radio-
terapia ou os citostaticos exercerem efeito desfavoravel sobre o figado.
Levitan e col. concluem, a meu ver judiciosamente, que estas modali-
dades terapéuticas nao devem ser utilizadas para tratamento da icte-
ricia na doenca de Hodgl(in antes de se fazerem todos os csﬁorcos no
sentido de esclarecer a causa da ictericia. Se houver razées fortes para
acreditar que a ictericia é devida a obstrucio extra-hepatica por tecido
hodgkiniano, justifica-se o uso da radioterapia dirigida a regiao hilar,
poupando tanto quanto possivel o figado. Se a ictericia for devida a
hemolise, pensar-se—é. na corticoterapia, na irradiacio do baco ou
mesmo, por vezes, na esp[enectomia. Quando. como mais 'frequcnle—
mente acontece (70,2 % dos casos), a ictericia resulta da invasdo do
proprio ligado pelo processo patolagico, as perspectivas terapéuticas sio
francamente mas. Podem tentar-se a roentgenterapia e a quimiote-
rapia, mas os resultados sdo rpobres e a fibrose resultante também tem
08 seus perigos.

Repetimos, porém, que, na grande maioria dos casos, o tratamento
de fundo da ictericia obstrutiva terda que ser feito pelo cirurgiao.
Mesmo assim, todavia, o médico vé-se envolvido, pois é ele quem
costuma ver o doente em primeira mao e é ele quem tem que decidir da
oportunidade de pedir a colaboracdo do operador. Claro, se a averi-
guacdo etiolégica foi feita, o clinico orientar-se-a pela afeccao causal.
Na pratica, o problema mais importante é o que se pée quando o
médico n@o esta certo do motivo da ictericia, ou mesmo da sua natureza
obstrutiva. Quanto pode esperar pela cirurgia, sem comprometer o
doente?
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As opinides expressas por varias autoridades divergem considera-
velmente, porque nem todos avaliam da mesma forma os dois pontos
capitais em causa, isto é, o perigo da intervencdao nas hepatites e o
risco da demora nas obstrucses.

Quanto ao primeiro aspecto, é indiscutivel que até uma simples -
laparotomia, realizada num doente com hepatite, pode precipitar o
coma hepatico. A afirmacao, porém, apenas é verdadeira para as hepa-
tites de virus, nao para as colastases medicamentosas puras, e a inci-
déncia exacta das complicacoes é desconhecida. Provavelmente, sera
pequena para a laparotomia simples,

O segundo ponto, tem duas facetas a ponc[erar. Por um lado, o
atrazo na intervencao pode ocasionar lesdes hepaticas. Porém, lesces
graves sO se constituem com Ien-tidﬁo, c-i'legando a-lguns autores a
alirmar que o figado tolera perfeitamente uma oclusao, mesmo completa,
do cu[é{_{oco, durante [ongos meses. Por outro ]ado, a demora pode ser
perigosa, se a lesdo causal é maligna e deixamos passar o periodo de
operabilidade. Varios autores minimizam, contudo, esta objeccao,
dizendo que o atrazo pouco pode alterar o prognéstico, ja tao sombrio,
das ictericias obstrutivas malignas.

Destas divergéncias vemos decorrer duas normas de conduta
opostas. Uns, pouUco receosos da operacao nas thpatiles‘ aconselham
a intervencéo precoce, desde que os dados clinicos, laboratoriais e his-
tolégicos, aliados a prova terapéutica pelos corticosteréides, nao per-
mitam eliminar a 'hhpétese de obstrucao extra-hepatica. Outros, pelo
contrario, temendo as complicacées da cirurgia nas ictericias hepato-
celulares, afirmam que a ictericia nunca é uma urgéncia cirtrgica e
aguardam que a evolucdo esclareca o diagnéstico.

Quer-me parecer que qua]quer destas atitudes extremistas é
pouco recomendavel. Nao ha davida que a simples laparotomia pode
precipitar o coma hepatico numa hepatite e a ocorréncia é extrema-
mente desagradavel para o médico. Mas é também certo que uma
espera prolongada pode lesar o figado ou fazer gorar a cura cirtirgica,
sobretudo nos tumores das vias biliares ou da ampola de Vater. Por
isso me inclino para uma espera, mas curla, Trés a quatro semanas
afigura-se-me um prazo razoavel. Durante este periodo, néo ha perigo
de se constituirem lesges hepaticas irreversiveis, e, nos tumores de cres-
cimento lento — os tinicos extirpaveis — o prejuizo nao devera ser
grande. Nesse lapso de tempo, muitas ictericias parenquimatosas en-
trardo em franca regressao, e o estudo c]i.nico e bioquimico repetido
do doente, iluminard muitas davidas. Se, ao cabo de trés ou quatro
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semanas, o diagnéstico continuar incerto, deve proceder-se & puncao-
Jbiépsia, caso nao haja contra-indicagao. Se mesmo esta deixar per-
sistir as davidas, a laparotomia esta indicada.

A preparacio do doente para a intervencéao cirtrgica de intuito
curativo, ndo olerece, por via de regra, dificuldades. Com efeito, na
grande maioria dos casos, o enfermo sofreu de olbstruqa'\o biliar por um
periodo curto, insuficiente para acarretar perturbacées metabélicas
sérias ou rebate hepéatico apreciavel. Nestas circunstancias, ha pratica-
mente uma Gnica medida a tomar, qual seja a administracao parenteral
de vitamina K, para corrigir um provéavel aumento do tempo de pro-
trombina e evitar hemorragias durante ou depois da intervencao. E de
aconselhar que se verifique a normalizacdo do tempo de protrom‘bina
antes da operacao, salvo se esta for urgente, o que quase nunca sucede.
O desconhecimento destes factos responsabilizou-se por bom namero de
mortes no pos-operatério dos ictéricos.

Se a obstrucdo ja se prolonga por alguns meses — nem sempre
vemos o doente em primeira mao e o médico assistente pode ter seguido
um critério diferente do que aconselhamos atris — é muito possivel que
a oclusdo biliar tenha acarretado consequéncias mais sérias. Como a

operacdo quase nunca se poe em termos de emergéncia, deve-se pro-
curar fazer uma avafiacﬁo correcta da situacdo e um ac[equado trata-
mento pré-operatério, que ndo costuma exigir mais de 8 ou 10 dias. Ha
que prestar atencdo, por um lado, as consequéncias nutritivas e meta-
bélicas da obstrucéo biliar, por outro lado ao seu rebate hepatico.

Muitos destes enfermos alimentaram-se mal durante a doenca, por
falta de apetite, restricoes impostas, ma digestﬁo e aibsorcéo deficiente.

. Convém administrar-lhes uma dieta apropriada, contendo cerca de
100 g de proteinas, dose armp]al de hidratos de carbono, de molde a
atingir o valor calérico desejado, que deve ser alto, e racao lipidica
moderada (40 g/dia), ja4 que as gorduras sao mal toleradas. Se a lesdo
compromete o fluxo do canal de Wirsung, tha vantagem emn juntar fer-
mentos pancreaticos. :

Também ¢ vulgar a anemia, relacionavel com as mesmas defi-
ciéncias alimentares e com perdas de sangue devidas a falta de vita-
mina K ou a prépria causa da obstrucio. Essa anemia deve ser corri-
gida, utilizando 0s meios usuais.

Se as perturbacdes da hemostase ja mereciam atencéo nas obstru-
¢oes agudas, mais exigem ainda nas formas arrastadas. Se estdao rela-
cionadas directamente com a oclusdo, cedem bem a administraqﬁo
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parenteral de vitamina K. Se ligadas a insuficiéncia hepatica, imporao
outras medidas, que abordaremos mais adiante.

Podem observar-se também perturbacses hidro-electroliticas, em
particular nos doentes que vomitam. A sua correcgéo, em especial a da
hipopotassémia. é de fundamental importancia.

Estudos recentes chamam ainda a atencéo para a -frequéncia da
hipotens&o arterial nestes doentes e para o seu agravamento em face
de pequenas perdas de sangue suplementares, espontaneas 'ou provo-
cadas pela operacéao. Esta ‘hipotensﬁo pode ser de consequéncias desas-
trosas, pelo rebate que rproduz no figado e no rim. A generalidade dos
ictéricos que exibem um sindroma hepato-renal no pés-operatério,
estiveram em hipotensdo por periodos de algumas horas. Ha que prestar
a maior atencao a este ponto, combatendo a queda tensional antes da
cirurgia e evitando-a cuidadosamente durante e depois desta.

Quanto ‘a0 possivel rebate hepz‘itico da obstrucao biliar, é mais
dificil de corrigir. Devemos, contudo, tentar. As medidas ja citadas, em
particular a dieta, a-]gum benelicio fpodem trazer neste sentido. Muitos
autores administram cerca de 3 g diarios de neomicina a todos os
doentes, nos dois dias que precedem a intervencgdo, como prevencéo
do coma hepatico. Por outro lado, a insuficiéncia hepatica pode com-
prometer varios factores da hemostase, e nesse caso a simp]es injeccao
de vitamina K nao basta, tanto mais que o figado doente nao esta em
condigdes de aproveita-la. O melhor recurso é a transfusao de sangue
fresco. com menos de 24 horas se estiverem em jogo os factores plas—
méticos, e com menos de 4 horas se houver trombopenia séria.

Quando, porém, a actuagdo do médico ganha maior realce, é nas
ictericias obstrutivas que se ndo prestam a um tratamento curativo.
Ou porque o doente néo quer ser operado. ou porque a oclusdio néao é
removivel, o obstaculo mantém-se, a ictericia persiste e o enfermo
evolui para a cirrose biliar, se antes nao for vitimado -pela les@o causal.
Nestas circunstancias, o médico tera que ampara-lo, prolongando-lhe a
vida, prevenindo as complicagées que sdo evitaveis, tratando-as se ja
surgiram e combatendo os sintomas incomodativos para o doente.

Em primeiro lugar, tera que instituir uma dieta apropriada, de
molde a manter um bom estado de nutrigio. As normas indicadas
atras continuam validas, mas alguns autores vao mais lon ge. Com efeito,
a elevacio da lipidémia e da colesterolémia, com as suas possiveis
consequéncias clinicas, pode ser atenuada pela ingestao de uma dieta
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rica em acidos gordos polidessaturadm. O mecanismo da sua accao
nao esta completamente esclarecido, invocando-se diversas possibilida-
des: interferéncia com a absorcao do colesterol, inibi¢ao da sintese do
colesterol, maior catabolismo do colesterol quando este se encontra
ligado a acidos gordos dessaturados, etc. Seja como for, o regime parece
de tentar, aconselhando-se que a relacao entre os acidos gordos polides-
saturados e saturados seja igual ou superior a 2/1. A dificuldade reside
em convencer o doente a aceitar produtos que ndo pertencem aos seus
habitos culinarios (6leo de cereais, 6leo de algoddo, éleo de acafroa.
oleo de soja, nozes, etc.)_ O azeite e a margarina, embora melhores
que as gorduras de origem animal, contém sobretudo acidos monodessa-
turados, o que os torna inferiores as gorduras polidessaturadas. As gor-
duras de animais marinhos sdo também muito recomendaveis, pclo
que se aconselha preferir o peixe a carne. Devem evitar-se, sobretudo,
as carnes gordas, os ovos, a manteiga, os queijos gordos e as visceras,

especialmente as mioleiras.

Com o mesmo olbjectivo de baixar a Iipidémia e ainda com o
intuito de combater o prurido, tem-se tentado ultimamente a utili-
zacdo de sequestrantes dos acidos biliares, particularmente de uma
resina troca-ides, a colestiramina. Fixando os acidos biliares, nao os
deixa absorver, pramo'vendo a sua fperc[a com as fezes. Desta forma,
baixa a colalémia, melhorando o pruride. Por outro lado, a perda de
acidos biliares, aumenta a conversao do colesterol neste seu metabolito
principal, baixando a colesterolémia. Claro, esta terapéutica sé tem
razdo de ser nas obstrucées parciais. A resina nio é absorvida, devido
ao seu elevado peso molecular, pelo que carece de toxicidade. Apenas
pocle causar leves perturbaqﬁes digestivas, obstipaciao e baixa de vita-
mina K, facilmente corrigivel por injecgao parenteral desta substancia.
A dose diaria ¢ de 6 a 15 g, repartidos em vérias tomas.

Como a absorcio das vitaminas lipossoliveis e do calcio esta
comprometida, € necessario administra-las regularmente, por via paren-
teral. Sherlock aconselha, quando ndo ha manifestacées carenciais,
uma injeccéo intramuscular mensal de 10 mg de vitamina K, 100.000 U
de vitamina A e 100.000 U de vitamina D. Se a clinica revela ja falta
de vitamina K, deve esta ser administrada diariamente até se obter a
correcgao, passando-se entdo a dose mensal. Havendo complicacaes
6sseas por caréncia de vitamina D /deverao dar-se 100.000 U semanal-
mente durante um més, antes de passar ao regime mensal. A recalci-
ficagao far-se-a @ custa de leite e de injecgées de calcio.
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A anemia é geralmente devida a perda de sangue e impée a
administracdao de ferro. Por vezes, torna-se necessario recorrer a trans-
fusao de sangue. Nalgune -doentes, o hiperesplenismo desemﬂpenfl'la 0
papel capital e deve entao tentar-se a corticoterapia.

Os surtos de infecgao biliar devem ser combatidos com antibié-
ticos, embora o efeito destes seja frouxo em face duma o'bstrucéo per-
sistente.

Se a complicacdao surgida foi uma tlcera duodenal, ha que tra-
ta-la segundo os moldes habituais, usando sobretudo da dieta e dos
alcalinos.

A administracio de sais biliares parece légica, mas na prética
resulta mal. Em primeiro lugar, provocam muitas vezes vémitos e
diarreia. Depois, a simples administracio a quando das refeicées nao
resulta, porque os acidos biliares ingeridos sao rapidamente absorvidos,
desaparecendo do intestino antes da digestao estar completa. Para
actuarem eficazmente, teriam que ser dados ‘de meia em meia hora, na
dose de 0,5 a 1 g. ao longo de todo o periodo digestivo, o que é mani-
festamente pouco pratico. Finalmente, podem elevar a colalémia e
agravar o prurido.

Ora este é, em regra, o sintoma mais incémodo para o doente,
tendo inclusivamente levado alguns enfermos a tentativas de suicidio.
O seu tratamento exige muita persisténcia e encorajamento. Além duma
escrupulosa higiene da pele, podemos tentar aplicagées locais, de cala-
mina por exem-p]o. O escasso efeito e o caracter difuso do pruric[o sao,
porém, pouco encorajantes. A dieta rica em acido gordos dessaturados
e a co]estiramina, princi-pa-lmente qua-ndo usadas em associacao, podem
aliviar o prurido dentro de uma a trés semanas. Por vezes, os anti-
-histaminicos, per os, resolvem o problema, npe]o menos durante algum
tempo, e devem sempre ser tentados. Os corticosteréides também regis-
tam a[guns éxitos. Os melhores resultados sao, porém, os que se obtém
com a norentandrolona e sobretudo com a metil-testosterona, na dose
de 10 a 25 mg, por via sub-lingual. O efeito é por vezes qs-pettacuhr.
mas a masculinizacao e o agravamento da ictericia sdao inconvenientes
vulgares.

Quanc[o surge, finalmente, a cirrose bi[iar,bcom sinais de descom-
pensacao celular ou porlal. serao estas tratadas de acordo com as

normas usuais.
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