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RESUMO: As alterag6es na fungéo hepatica de pacientes com ictericia obstrutiva sao descritas
nesta revisao, correlacionando-as com a morbidade e a mortalidade operatéria. As varias alteragoes
fisiopatolégicas que levam ao dano hepatocelular e a disfuncéo do sistema imune também séo analisadas.

UNITERMOS: Colestasia. Figado. Sistema Imune.

INTRODUCAO Isto posto, é necessério que se leve em conside-
racdo que um paciente portador de ictericia tem, além
Pacientes com ictericia por obstrucéo biliar exele sua pele e escleroticas amarelas, o coragéo, os rins
tra-hepéticdOBEH) ainda apresentam elevados indi-, sobretudo, o figado ictéricos com uma gama de al-
ces de morbidade e mortalidade pés-operdidfia teracdes hepatocelulares que podem ser responsaveis,
Além de complica¢Bes relacionadas a menor resistémuitas vezes, pelo insucesso da terapéutica cirlrgica.
cia imunolégic&®, as alteracdes hepaticas e sistémicas, As multiplas fun¢@es do figado sé&o vitais para a
causadas pela impregnacao, sobretudo de sais biliareanutencdo da vida. Essas fun¢des incluem a sintese
e bilirrubinas, contribuem, de forma significativa, pargrotéica, metabolismo de amino&cidos, carboidratos e
que complicacdes pds-operatorias, como sepse, digidios. Alteracdes em cada uma dessas funcbes tém
tdrbios hemorragicos e insuficiéncia renal, sejam fresido exaustivamente estudadas na ictericia obstrutiva,
guentes nesses doeritg%’ situacdo em que o fluxo biliar esta, parcial ou total-
Embora o aumento das bilirrubinas séricas sejaraente, interrompido pela obstrucdo extra-hepética da
alteracéo bioquimica mais 6bvia da ictericia obstrutivaja biliar*1%13
pela cor amarela caracteristica, causada pela impreg- A obstruc&o biliar causa dois problemas meca-
nacao da pele e dos fluidos organicos, 0 aumento doigos importantes. Primeiro, substancias excretadas pelo
niveis séricos e teciduais hepaticos de sais biliares pdiiigado ndo chegam ao duodeno. Segundo, a elevacéo
ser mais significativo na inducéo da lesdo hepatocelda pressédo nos ductos biliares impede a excrecao da
lar>1% Adicionalmente, um componente de isquemidile e facilita o seu refluxo para o sangtfeAssim, as
funcional, que ocorre em funcéo da diminuicao do flubilirrubinas direta e total, a fosfatase alcalina, acidos
X0 portal, pode ser, eventualmente, o fator iniciador doiliares e a gamaglutamiltransferase estdo aumentados
mecanismo da lesdo hepatica na ictericia obsttltivano plasma, e o urobilinogénio urinario e fecal estdo
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diminuidos ou ausentes. Trabalhos mostram que, agetocelulares Sabe-se que os acidos biliares liberam
sar do aumento sérico e hepéatico dos sais biliaresuma substancia pruridogénica, que é metabolizada pelo
bilirrubinas, o aumento dos sais biliares é mais lesivcitocromo P-450. Entretanto, a atividade deste cito-

para o figado do que as bilirrubihd& cromo esta diminuida na obstrucgdo biliar extra-hepéti-
ca, 0 que leva a aumento hepatico e sérico da substan-
Sais Biliares cia pruridogénica, causando prurido cutdneo de maior

O aumento da presséo, na via biliar, causa diméu menor intensidade
nuicao na sintese de sais biliares e consequente dimi-, ]
nuico do fluxo biliar — sal biliar dependefit©s sais  BiliTubinas
biliares, impossibilitados de serem secretados na bile, sdo A bilirrubina, no meio intracelular, possui uma
excretados na urina, por transporte ativo e por difusd@riedade de efeitos toxicos: diminui a captacdo de
passiva de conjugados sulfatadésdespeito dessa via oxigénio pelas mitocdndrias hepaticas, apresenta efeito
alternativa de excrecao, os niveis séricos e hepaticdssacoplador da oxidagéo fosforilativa mitocondrial, e
estdo aumentados na obstrugdo biliar extra-hepatiaiminui a atividade dos citocromos da cadeia respirato-
Entretanto, por outro lado, o “pool” total de ddlmres rial®. Segundo Osawa et'al'8 as bilirrubinas tam-
diminui tanto pela interrupcéo da circulagcdo entero-hésém apresentam acao inibitoria toxica das enzimas oxi-
paticacomo pela diminuicédo de sua sinfese dativas (nicotinamida, adenina, nucleotideo oxidase e

A sintese dos acidos biliares, a partir do colessuccinato oxidase) devido as altas concentragdes intra-
terol, é catalisada por enzimas do reticulo endoplasitoplasméticas de bilirrubinas. Com relacéo ao efeito
matico (microssomos). Muitas das rea¢6es enzimaticdssacoplador das bilirrubinas sobre a oxidagéo fosfori-
sdo catalizadas por enzimas do citocromo P-450. lativa mitocondrial’, este fendmeno néo foi verificado
resultado final dessas reacdes enzimaticas é a cqor outros autoré¥?% Mitocondrias hepaticas de ra-
versdo de uma molécula de colesterol altamente insts ictéricos, submetidas a dois estimulos consecutivos
lGvel para uma molécula de acido biliar soldvel, queomADP, mantiveram a raz&o de controle respiratorio
possui propriedades detergenfes sem desacoplamento da oxidagdo fosforildtiva

A disfuncéo hepatica, na ictericia obstrutiva, pod®accach et & verificaram que a agao lesiva das bilir-
ocorrer pelo aumento dos niveis de acidos biliares dabinas sobre mitocondrias esplénicas ocorreram ape-
grande poder detergente, como, por exemplo, o acitas quando se induziu, previamente, isquemia normo-
guenodeoxic6licd®*>13 O aumento da concentracdotérmica as células esplénicas, mostrando que a isque-
hepatica do acido quenodeoxicdlico diminui a ativiimia agiu como fator desencadeante das lesdes induzidas
dade daistema hepatocitario do citocromo P-450, caupelas bilirrubinas.
sando altera¢g6es no metabolismo dos &cidos biliares,  Adicionalmente, trabalhos mostram alteragcdes no
com formacao de acidos biliares atipicos. O nivel plagaetabolismo intermediario hepatico®BEH, devidas
matico de sais biliares pode atingir niveis semelhant@sisquemia funcional do figatto O figado que, em
aqueles qudn vitro, demonstraram atividade deter-condi¢cdes normais, é glicogenétitaurante ®BEH
gente, e que podem ser responsaveis tanto pelas lestassforma-se em glicogenolitiépperdendo, assim, a
hepatocelulares como pelo prurido que se observa napacidade de armazenar glicogénio. Esta mudanca de
colestase extra-hepatica. Devido a alta toxicidade dmdréo metabdlico ocorre em fungéo da ativacdo da
acido quenodeoxicolico, sua transformacédo em acigoruvatoquinase, enzima alostérica, chave no metabo-
colico (menos tdxico) pode ser um mecanismo protdismo da glicosg.
tor das lesdes do figado ictérico Assim, alteragdes no metabolismo energético do

O fluxo biliar — sal biliar independente —, da mesfigado, naOBEH, podem resultar do acumulo de sais
ma forma, esta diminuido, provavelmente em consiliares toxicos e bilirrubinas e seus metabdltésou
guéncia do aumento da pressao intracanalicular. Ist@ isquemia funcional que se instala nessa cortdigdo
resulta em retencdo intracelular de bilirrubinas diretae =~ Osawa et a>6 descreveram dois padrées de
indireta. tolerancia a glicose em animais de experimentacao e

A interrupcao do fluxo biliar causa aumento tantem humanos com ictericia obstrutiva. Esses padrées
do colesterol sérico quanto da lipoproteina X, e levadistintos estéo relacionados com o grau de alteragcéo
deficiéncia da aciltransferase, e diminuicdo das lipas@soduzido na atividade fosforilativa mitocondrial he-
hepaticas, com consequente lesdo das membranasbética. Pacientes que apresentzadréo linear de
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intolerancia a glicose (niveis de glicemia permanec&00% na resisténcia venosa portal intra-hepatica, sem
ram elevados por um periodo maior do que centoaimento similar na resisténcia artéfiaDutros estu-
vinte minutos apds a administracdo de glicose, aprdos mostraram que caes com obstrucéo biliar extra-he-
sentaram maior mortalidade pds-operatéria do que ppaticadesenvolveram hipertenséo portal sinusoidal e
cientes conpadréo parabélicode tolerancia a glicose grande nimero de “shunts” portossistémitos

(aumento inicial da glicemia e normalizac&o aos cento Reuter & Chuang, em 19%6em trabalho me-

e vinte minutos). Estas altera¢cdes do metabolismdindo pressdes da veia supra-hepatica livre e ocluida e
energético do figado, descritas acima, podem explicda veia porta, sugeriram que o local primario de resis-
a tendéncia de os pacientes dOBEH apresentarem téncia ao fluxo era pré-sinusoidal. Outros estudos, ainda
curvas glicémicas diabetodides apds sobrecarga oral pa década de setenta, mostraram que a dilatacéo dos

endovenosa de glicose. ductos biliares intra-hepaticos provocam o aumento
_ ional da presséo portal de forma pés-sinuséidah 1991,
Isquemia Funciona estudos experimentais mostraram que o fluxo portal,

Varios autores verificaram diminuigdo efetivareduzido durante a obstrucéo biliar extra-hepatica,
do fluxo portal na obstrucéo biliar extra-hepatica. Esaumentava significativamente, apés trés minutos de
tudos experimentais, em ratos e cées, mostraram gienagem das vias biliares, confirmando a relacéo de
essa queda no fluxo portal chega a niveis de 40causa e efeito entre a dilatagcao ductal e a reducéo do
50%+12223 Essa diminuigéo do fluxo portal ndo chegdluxo portal®.

a ser totalmente compensada por aumento do fluxo  Estadiminuicao do fluxo sanguineo hepatico pre-
arterial hepatico, o que determina diminuig&o do fluxalispde o 6rgdo a estados de anoxia ou mesmo de is-
sanguineo hepatico total guemia funcionat*3 que podem ser o fator iniciador

Estudos experimentais seriados, em caes, madas lesdes celulares, tornando os hepatdcitos e suas
traram reducdo de 36% no fluxo arterial e 44% norganelas mais sensiveis aos efeitos toxicos dos sais
fluxo portal, apds inducédo da obstrucéo biliar extrabiliares e bilirrubinas, que, “per si”, ndo seriam lesivas
hepatic&®. Adicionalmente, verificou-se aumento deas células hepaticas (Figura 1).

Obstrucéo Biliar

-— \

Interrupcéo de Circulagéo t Presséo nos ductos biliares
Entero-hepética e intra-hepaticos

Refluxo Biliar Dilatagéo ductal

(Figado-Sangue)

Compressao intra e extra-hepatica
da veia Porta

Niveis plasmaticos
de bile e sais biliares /
Fluxo Portal tPresséo Portal
Impregnacao tecidual T~ /
hepatica Isquemia funcional

\

Lesé&o Hepatocelular

Figura 1 - Representacéo esquematica da fisiopatologia da ictericia obstrutiva.
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Por outro lado, estudos mostram que o figadaere que o figado ictérico trabalha numa condicéo li-
na ictericia obstrutiva, pela diminuicéo do fluxo portaimite de necessidade e suprimento de erérfgdi®Qual-
torna-se funcionalmente dependente do sangue artemgler condicdo adversa, que diminua a oferta de oxigé-
hepaticd®2627 nio ao figado, como choque circulatério, hipovolemia

Ratos ictéricos apresentaram valores elevad@sdesidratagdo, induz les6es hepatocelulares adicionais
de aminotransferaseslT e AST) e necrose hepatoce- aquelas ja causadas pela impregnacéo de sais biliares e
lular, apés a ligadura da artéria hep&fiéaIsto su-  bilirrubinas (Figura 2).

Obstrucéo Biliar

7 ' T

‘) Absorcéo de vit E ‘)Fluxo hepatico total Impregnacéo tecidual

| |

ﬁ radicais livres -«———Isquemia funcional

i / i Desidratac&o
Hipovolemia

Peroxidagao lipidica PAF

L / Choque

Lesé&o Hepatocelular

Figura 2 - Fisiopatologia (Il) da obstrugéo biliar extra-hepatica.

Trabalhos, na literatura, mostraram que, apésreagem das vias biliar¢dVvB) € a lesdo das membra-
descompressdao das vias biliares dilatadas, houve reaas celulares causada tanto pelas lipases enddgenas e
¢do brusca da presséo da veia hepatica o¢RNetBD),  pelos radicais livres de oxigénio, aumentados no tecido
presséo venosa portal e presséao arterial e venosa ckepético durante a obstrucao biliar extra-hepética (Fi-
tral, mostrando que, nos primeiros minutos até umgura 2) como pela isquemia funcional que se instala
hora apés a descompresséo das vias biliares, houve nessa condicdb®”. Ap6s abVB, com aumento do flu-
sequestro de liquidos no interior do figado. Isto causow portal e arterial hepatico, haveria lesdes celulares
diminuic&o do volume plasmatico efetivo, com consedevido a reperfusédo hepatica, colocando em comuni-
guente hipotens&d. Clinicamente deve-se prever ocacdo os diversos compartimentos teciduais do figado
potencial para alteragées hemodinamicas e sequestiratracelular, intravascular e intersticfl)
de grandes volumes de liquido nos espacos perivascu- O colesterol, triglicerideos e lecitina estéo ele-
lares intra-hepaticos, apds descompressao biliar, parados na@BEH. Altera¢cBes estruturais, no reticulo en-
que se possa fazer o tratamento adequado no periatiplasmético, induzem ao aumento da LP-X (lipopro-
perioperatério, através de hidratacdo adegiada teina X), potencialmente lesiva as membranas hepato-

A possivel explicacéo fisiopatolégica para o seeelulares. Os sais biliares, aumentados no tecido he-
questro significativo de liquidos no figado, apds a drgpatico, solubilizam os componentes da membrana ca-
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nalicular, particularmente os fosfolipideos, levando géo biliar extra-hepatica, devem-se a insuficiéncia de
aumento plasmatico de lipidios oriundos das membrabsorcéo das vitaminas lipossollveis A, D e K, pela
nas hepatocelulares A solubilizacdo de membranas auséncia de sais biliares no intestino. Em consequiéncia
permite a liberacdo, para o sangue, de ectoenzimda ma absor¢ao da vitamina K, o tempo de protrombi-
como a fosfatase alcaliffaEstudos das isoenzimas dana (TP) pode estar aumentado, levando a hemostasia
fosfatase alcalina mostram que uma fragéo se origimficiente, em pacientes c@BEH. Assim, na icte-
da membrana citoplasmatica e as outras, do citoplaseia obstrutiva o processo de coagulacao pode norma-
ma38, A fosfatase alcalina de membrana é a principdizar-se com administracédo parenteral de vitamina K.
fosfatase protéica da membrana citoplasmatica, e algu-
mas das disfuncdes he_patocelulares pqdem ser resul- ALTERACOES IMUNOLOGICAS
tantes da perda da atividade desta erzima

Estudos recentes descrevem aumento dos niveis A sepse € uma das principais causas de morbi-
hepatocelulares de substancias oxidantes como o nude e mortalidade em pacientes CaBEH. Septice-
lonaldeido, durante a obstrugéo biliar extra-hepéticaia por gram-negativos € frequiente apds manipulagéo
gue podem ocorrer tanto pela diminui¢cdo dos niveida via biliar obstruida, e pode evoluir para choque sép-
hepaticos de vitamina®&menor absor¢éo a nivel in- tico com insuficiéncia de multiplos 6rgdos. Endotoxe-
testinal, pela auséncia ou diminuicdo de sais biliaresia ocorre no pré-operatério, em 20 a 65%, e, em
intraluminares) e impregnacéao hepatica dos sais biliaproximadamente 50%, no pés-operatorio de pacien-
res e bilirrubina&®, como pela isquemia funciodtl tes comOBEH?404L
Da mesma forma, durant®8EH, constatou-se dimi- A endotoxemia portal foi encontrada em apro-
nuicao significativa de enzimas hepéaticas antioxidantesmadamentenetade dos pacientes com OBEH. Tra-
como o glutation, a glutation peroxidase e glutatiommalhosmostraram associagédo entre a endotoxemia
transferas®&. Assim, naDBEH, a reducéo dessas en-pré-operatéria e a mortalidade no pds-operatépio
zimas hepaticas, antioxidantes, implica no aumentocidéncia de endotoxemia ndo se correlaciona com 0s
tecidual de radicais livres, altamente lesivos as menmmveis de bilirrubina e encontra-se diretamente relacio-
branas hepatocelulares pela peroxidacao lipidica a qnada com a duracéo da icterféia

elas induze/. A auséncia ou diminui¢cdo de bile no intestino
delgado leva a perda do efeito emulsificante e antien-
SINTESE PROTEICA E FATORES dotoxico dos sais biliares, provocando niveis elevados
DE COAGULACAO de endoto,xmas, no |nte§t|no grosso, que serdo absorvi-
das através da circulacdo pottat
O figado ocupa papel chave na sintese protéi- Ha evidéncias de quedBEH causa translocacao

ca. A albumina é, quantitativamente, a proteina plasacteriana da luz intestinal para os linfonodos mesen-
méatica mais importante sintetizada pelo figado. Entreééricos enibi¢cdo parcial da funcao fagocitica do sistema
tanto, pela sua vida média longa (vinte, vinte e seigticuloendotelial hepético e que bactérias, endotoxinas e
dias) detectam-se apenas discretas altera¢des nessanocomplexos ndo sédo depurados de forma eficiente
proteina, causadas pela lesdo hepatocéfudesmo  pelo figado ictéricts. As células de Kupffer constituem
assim, diversos estudos tém demonstrado que nivemsis de 85% do sistema fagocitico mononu¢sam),
baixos de albuminemia representam risco operatoristrategicamente localizadas na confluéncia da drena-
significativo em pacientes portadores de obstrucdo lilem venosa portal. Estas células, altamente especiali-
liar extra-hepaticd. Como indicador do nivel da sin- zadaspossuem a responsabilidade da defesa do hospe-
tese protéica pelo figado, a pré-albumina & mais sendeiro emsequestrar e eliminar antigenos, endotoxinas
vel, posto que sua vida média na circulacdo sanguineanicroorganismos oriundos do trato gastrointesfinal
é de um, nove diad A exposicao das células de Kupffer as endotoxinas pre-
Outro aspecto importante da sintese de prote$entes no sangue portal faz com que essas células pro-
nas relaciona-se com o papel do figado na manutengdigzam grandes quantidadesde& — fator de ativagcédo
do processo de coagulacéo. Desta forma, o fibrinogplaquetéria — importante como indutor de lesées hepato-
nio, a protrombina e os fatores V, VII, IX e X podemcelulares. A translocacéo bacteriana e a disfuncéenMo
estar afetados na ictericia obstrutiva de longa dura¢cgmdem ser responsaveis pela alta incidéncia de compli-
Alterac6es na coagulacao, em muitas casos de obstoacdes sépticas em pacientes com ictericia obstrutiva.
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A inibicdo fagocitica dos macrdgafos hepati-interleucinas, e leucotrienos, poderia estar correlacio-
cos e diminuicdo da atividade das células de Kupffaradas com a atividade fagocitica das células de Kupffer.
devem-se, provavelmente, ao aumento da pressdo NiaOBEH, 0 TNF-a estaria diretamente envolvido nas
liar intraductal e ao acumulo de sais biliares e biliralteracdes hepatocelulafeg\ esplenomegalia, verifi-
rubinas neangue e no tecido hepatico. Recentementeada em alguns casos @BEH prolongada, também
a liberacdo de mediadores especificos, cOME-a  pode ser devida a inibicdo 86M hepatico e esplénico
(Fator de necrose tumoral, liberado pelos macréfagogkigura 3).

Obstru ¢ao biliar
extra-hepatica

ﬁ Sérico de SB/BB ‘) Fluxo portal Translocagao bacteriana

#

Hipertenséo portal

/

Inibicdo do SFM » Complicag8es sépticas

v

Esplenomegalia

Figura 3 - Causas de complicacdes sépticas e esplenomegalia na OBEH.

Consideracoes finais .
Tabela | - Alterac6es hepaticas na OBEH

1. Diminui¢&o da sintese protéica

. Diminuigdo da sintese de fatores de coagulacédo
. Diminuicéo da fracdo microssomal P-450

. Aumento da presséo portal

. Diminuicao do fluxo portal

Os efeitos da obstrucao biliar extra-hepética sc
bre o figado, descritos acima e resumidos na Tabele
predisp6em os pacientes ictéricos a elevado risco of.
ratério. Entretanto, mesmo com os testes de fungi
hepatica de que dispomos atualmente, € dificil avalie . Diminuig&o do fluxo arterial hepatico
no pré-operatorio, o grau de reserva funcional do figi . Aumento do refluxo colangiovenoso e colangio-
do que se encontra diminuido na OBEH lnizee _

Assim, é necessario que medidas preventive : D'Sf””‘?aodm'tocg_“d_“al'_ o
sejam tomadas, para que fatores como desidratagi > Aumentodosradicais livres intra-hepaticos

. . - ~ ~ 10. Aumento do fator de ativacéo plaquetaria (PAF)
hipovolemia, choque e infec¢cdo ndo venham, no pel R o -

L. T . 11. Diminuigao do glicogénio hepético
operatorio, agravar as condigdes hepaticas desses  ;, Inibico do sistema fagocitico mononuclear
entes. Desta forma, € possivel diminuir os indices ¢ 13 Aumento do TNF - alfa
morbidade e mortalidade pds-operatéria na OBEH.

~NOo O WDN
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ABSTRACT :

Hepatic alterations in the obstructive jaundice. Medicina, Ribeirdo Preto,

The alterations in the hepatic function of patients with obstructive jaundice are

described in this chapter, correlating them with the operative morbidity and mortality. The various
pathophysiologic alterations the lead to hepatocelular damage and the immune system disfunction

are analysed as well.
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