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1. INTRODUCAO

O figado é o maior orgéo do corpo humano representando 2,5 a4,5% da massa
corporal total com um peso médio de 1500g. E um orgdo muito complexo que realiza
vérias funcles vitais, muitas das quais ainda ndo passiveis de ser substituidas pelas mais
modernas tecnologias terapéuticas.

Esta estrategicamente situado no sistema circulatério recebendo um suprimento
sanguineo duplo: cerca de 20% do seu fluxo € rico em O, e provém da artéria hepética,
enquanto o restante 80% é rico em nutrientes e provém da veia porta Esta particularidade
permite ao figado controlar as substéncias que sdo absorvidas em todo o intestino e
determinar quais delas vao entrar, e como vao entrar, ra circulaco sistémica.

Os hepatdcitos sdo as cdlulas mais importantes do figado constituindo cerca de 2/3
da sua massa. Entre os corddes de hepatdcitos estéo os sinusoides vascular es revestidos
por células endoteliais fenestradas e descontinuas que demarcam o espaco de Disse,
para dentro do qual se projectam abundantes microvilosidades da membrana basolateral
do hepatdcito que esta assim em contacto directo com o sangue arterial e venoso portal. A
membrana apical dos hepatdcitos, com diferentes canais e transportadores em relagdo a
membrana basolateral, vai ser a responsavel pela formacdo dos canaliculos biliares
através da formagéo de sulcos entre hepatdcitos adjacentes. Estes canaliculos biliares que
se fundem para formarem duictulos biliares (ou canais de Hering) e depois a nivel das
zonas portais ductos biliares, ja revestidos por células epiteliais ou colangiocitos,
permitem a excrecdo de hile.

Para além dos hepatdcitos, das células endoteliais fenestradas e dos componentes
biliares, existem outros tipos de células no espaco de Disse, nomeadamente as células de
Kupffer (maior acdimulo de macréfagos em todo o corpo, responsaveis pela fagocitose
de diversas substancias) e as células de Ito ou estreladas (reserva de substancias lipdicas
e papel na fibrose hepética patol 6gica), para além de varias estruturas de suporte.

Central wein — —r— Liver plates
; B " 3 . Bile
Kupfier celis =1 - % canaliculus
[y I e = o ’&"‘\J — Fat-staring
Endothehial — ke e = lay « o T cal

cells of sinusoid Sinusoidal

capiliary

— Fat-storing
call

Henngs canal

Inlet arteriole — i |
nlet vanule

Inlef venule — ¢

o — Distributing wein

% > I Bile duct

Fig.1 - Representagéo esquematica dahistologia hepatica

Hepalis artery —

Portal vein —
Distributing wein



De um ponto de vista histolégico o figado parece estar organizado em I6bulos (ver
fig.2) com as areas portais na periferia e as veias centrais no centro de cada I6bulo. No
entanto de um ponto de vista fisiolégico/funcional, o figado esta organizado em acinos
com o fluxo sanguineo quer portal, quer arterial a entrar nos acinos pelas éreas
portais/periportais. Os hepatdcitos destas areas constituem a zona 1 dos acinos, serdo
esta a zona mais irrigada e oxigenada, 0 que faz com que estes hepatdcitos sgjam mais
resistentes a um compromisso circulatério, tenham maior capacidade de regeneracéo,
possuindo também um maior nimero de enzimas para realizacdo do metabolismo
oxidativo. Os hepatdcitos intermediérios constituem a zona 2 dos &cinos e expressam um
padréo enzimético misto entre os hepatécitos da zona 1 e 3. Finamente os hepatécitos
gue se encontram adjacentes as veias centrais (pericentrais) constituem a zona 3 do &cino,
sendo menos irrigados e portanto com menores concentracbes de nutrientes e oxigénio
razéo pela qual expressam enzimas mais direccionadas para um metabolismo mais
quimico e menos aerdbio, sendo também mais susceptiveis a lesdo e tendo uma menor
capacidade regenerativa. A vantagem de ver o acino como unidade fisiologica hepatica
€ o facto deste ajuda a explicar vérios padrbes morfoldgicos de doenca que néo
conseguem ser explicados pelo padréo lobular.
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Fig.2 — Arquitectura hepética microscépica. O |6bulo hepatico classico é centrado em torno de uma veia
central (ou vénula hepatica terminal VHT). O &cino triangular tem na base o0s vasos penetrantes que se
estendem a partir das veias porta (VP) e artérias hepéticas(AH) para penetrar no parénquima. O apice é
formado pela veia central. As zonas 1,2 e 3 representam regides metabdlicas distintas. DB — ducto biliar



2. FUNCOESHEPATICAS

O figado recebe aproximadamente 25% do débito cardiaco total, o que lhe permite
realizar numerosas fungdes vitais, essenciais a manutencdo da homeostasia corporal.
Destaca se a regulacéo do metabolismo de diversos nutrientes, papel imunol dgico, sintese
proteica e de outras moléculas, armazenamento de vitaminas e ferro, degradacdo
hormonal e a inactivacdo e excrecdo de drogas e toxinas.

1. Metabolismo, conjugacdo e excrecdo de diversos compostos. O figado
metaboliza uma enorme variedade de compostos, ndo s6 enddgenos (e.g. sais hiliares,
bilirrubina, hormonas) mas também exdgenos (e.g. drogas e toxinas). O hepatdcito lida
com todas estas moléculas seguindo 3 passos fundamentais: (1) Captacéo de substancias
plasméaticas através de varios transportadores e canais existentes na sua membrana
basolateral; (2) Processamento dessas substéncias o que inclui o transporte e
modificacdo quimica intracelular através de numerosas enzimas e cofactores — este passo
€ essencia ja que muitas das substancias captadas pel os hepatdcitos séo lipofilicas e estas
modificacbes tornam as substncias mais hidrossolUveis permitindo a sua posterior
excrecdo a nivel ienal ou pela bile; (3) Secregdo de substancias — esta secregdo pode ser
uma forma de excregdo, isto €, secrecdo através da membrana apical para a bile, mas
também pode ser uma secrecao para o plasma sendo a substéancia reutilizada ou excretada
por outras vias (e.g viarena).

Apesar de alguns compostos serem completamente digeridos dentro dos lisossomas
dos hepatécitos muitas outras substdncias sofrem uma s&ie de reaccbes de
biotransformagéo que geralmente ocorrem em 2 fases. As reaccdes de fase | representam
reaccoes de oxidacgao/reducéo (hidroxilacéo, desalogenacdo, dealquilacdo, etc) que tém
como caracteristica comum a todas a insercdo de um &omo de oxigénio no substracto,
transformando-o num composto mais polar. As principais enzimas envolvidas nestas
reaccoes de fase | sB0 os citocromos P-450 que existem principalmente no reticulo
endoplasmatico (RE) e tipicamente catalizam reaccOes de hidroxilagdo. Como as
reaccoes de fase |, apesar de essenciais, apenas conferem um aumento modesto ma
solubilidade, a maioria das substancias, mas ndo todas, terd que sofrer reaccdes da fase
I1. Nesta fase o hepatécito procede a conjugacdo dos metabolitos formados nafase | com
compostos como o glucuronato, sulfato, glutationa, radicais metil e acetil entre outros, de
maneira a produzir compostos mais hidrofilicos e/ou menos téxicos que rapidamente sdo
secretados no sangue ou na bile. Apesar do hepatdcito usar varias reacgdes de conjugacao
as 3 mais importantes sdo: (1) a conjugacdo com o glucuronato através das UGTs
(uridine diphosphate glucuronosyl transferases) que existem principamente no RE; (2) a
conjugacdo com o sulfato, através das sulfotransferases; (3) a conjugacdo com a
glutationa através das glutationa-S-transferases, estas 2 Ultimas enzimas a existirem
principalmente no citosol.

2. Sintese proteica: O figado sintetiza quase todas as proteinas plasméticas mais
importantes entre as quais a albumina, transportadores de hormonas, factores da
coagulacdo e fibrinoliticos, fibrinogénio, diversos factores de crescimento,
globulinas, lipoproteinas, entre outras. E capaz também de sintetizar todos os
aminoacidos ndo essenciais e outros peptideos de menor tamanho dos quais se destaca a



glutationa (um tripeptideo). Cerca de 90% da glutationa plasméatica tem origem no
figado sendo critica na proteccao contra o stress oxidativo em multiplos orgéos.

3. Regulacédo do metabolismo de nutrientes:

a) Metabolismo energético e de carbohidratos — O figado providencia energia aos
outros tecidos fundamentalmente pela exportagdo de 2 subdractos, a glicose e os cor pos
cetdnicos. Estes Ultimos sdo uma importante fonte de energia providenciada pelo figado,
principalmente em situagdes em que a utilizacdo de glicose esta comprometida como no
jgum, ou em situacdes patoldgicas como a diabetes. O figado tem um papel essencial
em manter o nivel plasmatico de glicose mais a0 menos constante e dentro da
normalidade. Quando os niveis de glicose estéo altos, o figado capta a glicose através de
um processo de difusdo facilitada, um mecanismo independente da regulagcdo pela
insulina e que ocorre através do transportador GLUT-2 existente na membrana
basolateral do hepatécito. Muita da glicose captada € convertida em glicogénio que
funciona como reserva de glicose. Se os niveis estéo baixos o glicogénio armazenado é
convertido em glicose— glicogendlise - que por suavez € libertada para o plasma através
do mesmo GLUT-2. E também o sitio principal onde se procede & gliconeogéness, isto €,
a conversdo de aminoacidos, ou mesmo carbohidratos simples (lactato) em glicose.

b) Metabolismo lipidico (ver fig.3) — Os lipidos absorvidos deixam o intestino através
do sistema linféico sob a forma de quilomicrons. Estes quando entram na corrente
sanguinea sofrem a ac¢do da lipoproteina lipase na superficie da células endoteliais
libertando glicerol e é&cidos gordos que sdo captados pelos adipécitos. A parte da
molécula que resulta deste processo sdo 0s remanescentes dos quilomicrons que sao
captados e metabolizados a nivel hepatico. O receptor hepético responsavel pela captacéo
€0 LRP (low-density lipoprotein (LDL)-receptor—related protein). O figado também
sintetiza e secreta VL DL s (very-ow-density lipoproteing a partir de lipidos e colesterol
absorvidos ou sintetizados de novo. Estas sofrem novamente a accéo da lipoproteina
lipase, que remove triglicerideos da molécula, formando IDL (intermediate-density
lipoprotein) e posteriormente LDL. Ambas podem ser removidas pelo figado através dos
LDL-R (LDL receptor). O colesterol é transportado dos tecidos para o figado pelasHDL
(high-density lipoprotein) onde é absorvido pela lipase hepética. No entanto, esse
colesterol pode também ser reciclado a LDL ou VLDL pela CETP (cholesterol-ester
transport protein). Estas lipoproteinas sdo a fonte principal de triglicerideos e colesterol
disponivel para os outros tecidos. O figado é assim o principal orgéo responsavel pela
homeostasia do colesterol ndo sO pela sua capacidade de sintetizar colesterol, através da
enzima HM G-CoA reductase mas principamente porque a conversao hepatica de
colesterol em &cidos hiliares através da 7a-hidroxilase € a via mais importante de
eliminagdo de colesterol.

c) Metabolismo proteico— Quando as proteinas sdo degradadas libertam aminoacidos
gue, ndo podendo ser armazenados, ou sdo utilizados de forma imediata ou catabolizados
formando amonia (NH3). Esta substéncia ndo é metabolizada pela maioria dos tecidos e
€ extremamente tdxica. A sua degradacéo ocorre principamente no figado através da sua
conversdo em ureia - ciclo da urela. A ureia produzida pelo ciclo da ureia abandona o
hepatécito para o plasma através da aquaporina 9, sendo posteriormente excretada a nivel
renal. Acredita-se que os transportadores dos hepatécitos paraa captacdo de aminoécidos
s80 muito semel hantes aos existentes nos enterocitos.




l.ipid_s from EHTSG
dliast FCHL

Chylomicrons

Lipoproteif == ==r s nm== o) . pep— -
lipase FHTG
Remnants

Peripheral

Ramnants ARD cell

Bile acids
Cholestaral

Hy poal pha i popratsinsmia

Fig.3 — Metabolismo lipidico e do cholesterol. Na figura podemos também ver os passos deste processo

gue estdo afectados em determinadas doencas do metabolismo das lipoproteinas - familial
hypertriglyceridemia (FHTG), familial combined hyperlipidemia (FCHL), remnant removal disease (RRD,
ou disbetalipoproteinemia familiar), familial hypercholesterolemia (FH), e hypoal phalipoproteinemia

4. Armazenamento de substancias: O figado armazena varias substancias como as
vitaminas A, D, E, K (lipossoluveis, principamente armazenadas nas celllas de 1to),
vitamina B12, ferro, &cido fdlico, entre outras. Para algumas destas substancias as
reservas hepaticas permitem meses a anos de privagdo sem consequéncias clinicas
evidenciave's.

5. Funcéo enddcrina: Apesar de o figado ndo ser considerado um 6rgéo do sistema
enddcrino tem a capacidade de converter importantes hormonas e vitaminas numa forma
mais activa. Destaca-se a hidroxilagéo inicial da vitamina D, a desiodinizagdo da tiroxina
(T4) em triiodotironina (T3) e a sintese de IGF-1 em resposta a hormona de crescimento
produzida na hipdfise. Para além disso, tem também um papel importante na degradacéo
de diversas hormonas.

6. Funcédo Imunoldgica: As células de Kupffer hepdticas correspondem a cerca de
80-90% da populacdo fixa de macréfagos do sistema reticuloendotelial. Providenciam um
importante mecanismo de filtro para a circulagéo sistémica ndo sd por removerem do
sangue particul as exodgenas estranhas como bactérias, endotoxinas, parasitas mas também
particulas enddgenas como os eritrocitos senescentes.

7. Formacéo e secregao de bile: Fungdo hepética mais importante no que se refere
ao sistema digestivo. Para que o figado possa captar substéncias do plasma atraves da sua
membrana basolateral e posteriormente secreté las na sua forma modificada para abile
através da membrana apical € necessé&rio diversos transportadores membranares, muitos
dos quais ainda ndo identificados. Na fig.4 podemos ver alguns dos principais
transportadores ja conhe cidos.
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Fig.4 — Proteinas transportador as dos hepatécitos. Os acidos biliares sdo absorvidos pel os hepatécitos por
2 transportadores diferentes. O NTCP (Na+ -dependent taurocholate transporter) € um transportador

activo secundario que transporta todos os acidos biliares conjugados, quer primarios quer secundarios. O
OATP (organic anion transport protein) para além dos conjugados transporta os ndo conjugados e outros

anides organicos. O OCT1 (organic cation transporter 1) transporta diversos catides organicos muitas
drogas e toxinas) . Na membrana canalicular ou apical podemos encontrar diferentes transportadores os
mais importantes a serem o BSEP (bile salt export protein) responsavel pela secrecdo dos acidos biliares,
0 MDR1 (multidrug resistance 1) que secreta catifes organicos, 0 MRP2 (multidrug transporter -related
protein 2) que secreta anides organicos entre os quais a bilirrubina e o MDR3 que cataliza a passagem
dos fosfolipidos da membrana interna para a externa e a posterior secrecéo biliar dos mesmos.

3.BILE

A Bile é uma secrecdo gastrointestinal essencial, que em termos gerais tem duas
importantes fungdes: (1) Unica via de excregdo de vérios solutos que ndo sio
excretados pelos rins; (2) Secrecdo de véarias substancias que sdo essenciais para a
digestao e absor ¢éo lipidica.

A sua formagdo ocorre em trés passos sequenciais. Primeiro, os hepatocitos
secretam activamente sais biliares, colesterol, fosfolipidos, pigmentos biliares e
muitas outras substancias para os canaliculos biliares, para aém de um fluido isoténico
muito parecido com o plasma. A secrecdo desse fluido € em grande parte passiva e
dependente da forca osmética das substéncias activamente secretadas pelo hepatdcito,
principalmente dos sais biliares, que vao atrair &gua e ides (solvent drag). Segundo, os
ductos hiliares ndo funcionam apenas como via de transporte da bile mas os seus
colangiécitos também secretam um fluido aquoso e rico em bicarbonato (cerca de
50% do conteido total da bile), secrecéo esta que é potenciada por diversas hormonas,
principalmente a secretina mas também a CCK, VIP e glicagina. Estas hormonas
aumentam os niveis de AMPc intracelular estimulando a abertura de canais de CI e 0
trocador CFHCO; existentes na membrana apica do colangidcito (ver fig.5). A



somatostatina por sua vez ao diminuir os niveis de AMPc tem um papel nibitério na
secrecdo biliar. Este mecanismo de secrecdo € muito semelhante ao existente nas células

ductais pancredticas. Estes 2 primeiros passos produzem cerca de 900 ml/d da designada
bile hepética
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Fig 5 — Secrecdo de um fluido aquoso e alcalino pelos colangiécitos A secregcdo apical de HCO3 é
dependente do trocador CI/HCO3. O cloro é reciclado outra vez para o lUmen através de varios canais de
Cl existentes na membrana apical dos quais se destaca o cystic fibrosis transsmembrane regulator (CFTR)
mutado na doenca fibrose quistica. A activacao destes canais € dependente do aumento intracelular de

AMPc por diversas hormonas das quais se destaca a secretina. A movimentacdo de Na e H20 é
essencialmente passiva.

Em terceiro lugar, no intervalo entre as refeicdes, cerca de metade da bile
secretada (~450 ml/d) é direccionada para a vesicula biliar que armaneza a bile e de
forma isosmaética remove sais e agua formando a designada bile vesicular. Quer a bile
hepatica quer a bile vesicular sdo secrecOes complexas e isosmoticas com o plasma.

O efeito fina € que devido a grande absorcéo de &gua e electrdlitos que ocorre a
nivel do epitélio da vesicula biliar no periodo entre as refeicbes, a bile que atinge o
intestino estda muito mais concentrada (5 a 20 vezes mais) em sais hiliares, colesterol e
pigmentos biliares do que a secrecdo biliar priméria.

Nafig.6 podemos ver a estrutura da arvore biliar.
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Fig 6 — Arvore biliar. Os canaliculos biliares fundem-se ainda a nivel intra -hepatico para formarem ductos maiores que vio
convergindo para formarem os canais hepéticos (direito e esquerdo) ja fora do figado. A fusdo destes dois canais forma o canal
hepético comum que depois se junta ao canal cistico, que tem origem na vesicula biliar (local de armazenamento da bile quando nao
esta a decorrer a digestdo), para formar o colédoco. Por fim este desagua na ampola de vater, na 2° por¢éo do duodeno, permitindo
que a bile se misture com o contelido intestinal .

A) ACIDOSBILIARES

Osé&cidos biliares ndo estéo presentes na dieta e so sintetizados nos hepatécitos a
partir do colesterol geralmente sob a forma conjugada com glicina ou taurina formando
sais de sodio (mas podem também ser de outros catibes) e por isso muitas vezes
designados por sais hiliares. Os acidos biliares priméarios — é&cido cdlico e
quenodesoxicolico — sdo os sintetizados pelo figado enquanto os secundarios séo 0s
formados a partir da desidroxilagdo dos primarios pelas bactérias que normamente
colonizam o tracto digestivo — acido desoxicdlico (da desidroxilagdo do cdlico) e o
litocdlico (da desidroxilacdo do quenodesoxicdlico). No total, sais biliares primarios e
secundérios, constituem cerca de 65% do peso seco dabile.

Os é&cidos biliares s8o moléculas anfipéticas, isto €, tém um dominio hidrofébico e
outro hidrofilico e por essa razdo quando em solugdo tendem a formar agregados que se
designam por micelas. A formagdo destas depende duma determinada concentragcéo de
&cidos biliares - concentracdo micelar critica - que € muito menor para os acidos
biliares conjugados (maioria dos &cidos biliares num individuo saudavel) do que para



os ndo conjugados. Normamente a concentragdo de sais biliares na bile excede em
muito a concentracdo micelar critica

As funcBes primérias dos acidos biliares sdo promover o fluxo de bile,
solubilizar o colesterol na vesicula através da formacdo de micelas mistas (0 que
impede a formagdo de célculos de colesterol) e finalmente promover a emulsificacéo e
absorc¢éo lipidica a nivel da mucosa intestinal, um processo também quase totalmente
dependente da formacdo de micelas mistas a nivel do intestino. Se ndo houvesse
formacdo de micelas mistas a nivel das vilosidades intestina os lipidos (néo
hidrossolGveis) ndo seriam absorvidos. Além disso a superficie de atuacdo da lipase
pancredtica estaria muito diminuida. O resultado final seria uma esteatorreia (diarreia
com aumento de excrecao de gorduras nas fezes).

Os &cidos biliares s0 primariamente absorvidos de forma activa por um
transportador que existe exclusivamente no ileo, apesar de poderem ser absorvidos em
muito menor extensdo de forma passiva noutros sitios do tubo digestivo. O transportador
responsavel pela absorcdo activa de &cidos biliares € o ASBT (Apical Na+/bile salt
transporter) que tem muito maior afinidade para os sais biliares conjugados. Por outro
lado, o transporte passivo através da membrana dos enterdcitos pode ocorrer praticamente
em todo o intestino, mas essencialmente para o0s acidos biliares ndo conjugados. Como
em condigdes normais a maior parte dos écidos biliares estdo na forma conjugada (sais
biliares) o ileo termina € a zona do intestino mais importante para a sua absor¢éo, o que
facilita a absorcdo lipidica ao longo do duodeno e jguno. Esses sais biliares que séo
absorvidos entram na circulagdo portal e retornam ao figado onde sdo ressecretados. A
circulacéo enterohepatica de acidos biliares ocorre cerca de 2 vezes por refeicdo (6-8
vezes por dia). Como cerca de 90% dos &cidos biliares sdo absorvidos (cerca de 10% sdo
excretados nas fezes constituindo o Unico mecanismo significativo de excrecdo do
colesterol) e o pool corporal total de sais hiliares € cerca de 3-4g, o figado sO sintetiza
cerca 500 mg de acidos biliares por dia apesar de secretar até cerca de 12-36 g de
sais biliaresdia.

A sintese hepdtica de é&cidos biliares € altamente autoregulada pela 7a-
hidroxilase, aenzimainicial na degradacéo do colesterol. Uma diminuicdo da quantidade
de &cidos biliares que chegam ao figado via intestino esta associado a um aumento da
actividade dessa enzima e portanto um aumento da sintese de acidos biliares/degradacéo
colesterol de maneira a tentar manter o pool de acidos biliares constante. No entanto se a
perda de &cidos biliares nas fezes for substancial (e.g. doenca ileal extensa), o figado sO
consegue aumentar a sintese de acidos biliares em 2-6 vezes 0 que pode levar a
esteatorreia por menor concentracao de acidos biliares no duodeno. Uma diminui¢do da
sintese hepatica de acidos biliares (e.g doencga hepatica cronica) ou uma obstrucdo a
secrecdo de sais biliares (e.g. tumor obstructivo das vias biliares) também podem levar a
esteatorreia. Outra causa possivel de esteatorreia € 0 supercrescimento bacteriano, isto €,
crescimento de bactérias em regides do intestino geralmente estéreis (duodeno e jejuno).
Neste caso as bactérias vao desconjugar os sais biliares em &cidos biliares nédo
conjugados. Como ja vimos, estes para dém de serem mais facilmente absorvidos de
forma passiva, logo véo abandonar o intestino mais rapidamente, tém uma concertracéo
micelar critica mais alta e por essas duas razbes a formagdo de micelas esta
comprometida o que leva a esteatorreia.
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Fig.7 — Circulacédo enterohepatica de sais biliares. Os &cidos biliares que chegam ao intestino estao

principalmente na forma conjugada com taurina ou glicina (BA-Z-) geralmente sob a forma de sais de
sédio. Sdo também os acidos biliares conjugados os mais reabsorvidos e quase exclusivamente no ileo

terminal através do ASBT. No entanto uma pequena parte dos sais biliares sofre a ac¢do bacteriana no
ileo terminal e no célon formando &cidos biliares ndo conjugados (H+BA-«»HBA), que sdo passivamente
absorvidos por difusdo ndo idnica, ou acidos biliares secundarios que podem ser absorvidos ou
excretados.

B) BILIRRUBINA

A bilirrubina, um pigmento tetrapirrolico, € um produto da degradacdo do heme
(ferroprotoporfirina 1X). Das 250-300 mg de bilirrubina produzida por dia cerca de 70-
80% sdo derivadas do catabolismo da hemoglobina proveniente da destruicdo dos
eritrécitos senescentes. O restante provém dos eritrécitos prematuramente destruidos na
medula Ossea e do catabolismo de outras hemoproteinas como a mioglobina e
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citocromos. A formag&o de bilirrubina ocorre nas células do sistema reticuloendotelia
(e.g.macrofagos) primariamente no bago e no figado.

A bilirrubina formada por estas células (bilirrubina n&o conjugada) é virtuamente
insolivel em &gua e, por essa razdo, para ser transportada no plasma tem que se ligar
reversivelmente a albumina. Desta forma a bilirrubina ndo conjugada e ligada a albumina
e transportada até ao figado onde é captada por transportadores (ainda ndo totalmente
identificados —OATP1?;, hilitransocase?) existentes na membrana dos hepatocitos.
Dentro do hepatdcito a bilirrubina liga-se & ligandinas (ou glutationa-transferases B)
que impedem o efluxo de hilirrubina de volta para o plasma, permitindo também o
transporte da mesma para o reticulo endoplasméatico. Aqui a bilirrubina vai ser
solubilizada através da conjugacdo com uma ou duas moléculas de &cido glucurdnico.
Esta accdo va ser caadizada pela bilirrubina  uridina-difosfato  (UDP)
glucuronosiltransferase  (também conhecida por UGT1A1). A bilirrubina assim
conjugada difunde passivamente a membrana do reticulo mas para abandonar o
hepatécito tem de ser activamente secretada para os canaliculos biliares por um
transportador da membrana, a multidrug resistance protein 2 (MRP2).

A Dbilirrubina conjugada excretada na bile vai ser libertada no duodeno,
atravessando o intestino delgado sem sofrer modificagbes e sem ser absorvida pela
mucosa intestinal. Quando atinge o ileo distal e o colon vai sofrer a accéo de B-
glucuronidases bacterianas sendo hidrolizada de novo a bilirrubina ndo conjugada, que
por sua vez va ser reduzida pela flora bacteriana a urobilinogénios. Cerca de 80-90%
destes véo ser excretados nas fezes, quer sobre a forma ndo aterada, quer oxidados a
urobilinas/ester cobilinas (pigmentos alaranjados que ddo cor as fezes). Os restantes vao
ser passivamente reabsorvidos para a circulagdo portal e re-excretados pelo figado, com
uma pequena fraccdo a escapar acaptacdo hepética e a ser excretada na urina (ver fig.8).

Quando por alguma razdo o metabolismo da bilirrubina esta comprometido esta vai-
se acumular no plasma e depois nos tecidos. Esta acumulacdo de bilirrubina vai dar um
importante sinal clinico: aictericia — coloragdo amarelada de pele e mucosas causada
pela deposicéo de bilirrubina. Inicialmente e com baixos niveis de bilirrubina plasmética,
esta val ser mais marcada nas esclerdticas oculares devido ao seu alto contelido em
elastina, molécula com alta afinidade para a bilirrubina. Por essarazéo a melhor formade
despistar clinicamente a presenca de ictericia € atraves da observagdo das escleroticas.

C) COLESTEROL, FOSFOLIPIDOS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Os hepatécitos também secretam fosfolipidos (20% do peso da bile), especialmente
lecitinas, através do transportador membranar MDR3. O colesterol também é secretado
na bile (4% do peso da bile) através de 2 hemitransportadores ABCG5/G8, congtituindo,
juntamente com a excregdo de sais biliares, a forma principal de excregdo de colesterol.
Ambas as substancias participam na formagdo de micelas mistas essenciais como ja
vimos para a absorcdo e digestéo lipidica. Quanto maior for a concentracdo de
fosfolipideos maior vai ser a quantidade de colesterol que pode ser solubilizada nas
micelas. Se a quantidade de colesterol na bile estiver aumentada em relagdo as
guantidades normais de sais biliares e fosfolipideos, a bile va ficar supersaturada em
colesterol aumentando a predisposi¢cdo para aformagéo de cristais e calculos biliares.



Na bile também sdo secretados acidos gordos e diversas proteinas (5% do peso da
bile) destacando-se a Imunoglobulina A que inibe a proliferagdo bacteriana nas vias
biliares.
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Fig.8 — Metabolismo da bilirrubina



4. CLINICA DA DOENCA HEPATICA

S8 varios os sintomas e sinais tipicos de doenca hepatica, os quais incluem icterici,
fadiga, nauseas, voémitos, mal estar geral, anorexia, prurido, dor no hipocdndrio direito,
hepatomegalia, dstensdo abdominal, hemorragia intestinal, entre outros. Muitos destes
sintomas sdo caracteristicos mas inespecificos e, portanto, quanto maior 0 nimero de
sintomas presentes maior a probabilidade de doenca hepatica. Existem outros sintomas e
sinais clinicos tipicos de doenca hepédtica termina e cirrose que serdo abordados
posteriormente.

A ictericia é provavelmente dos sintomas mais especificos de doenca hepética apesar
de poder surgir no contexto de doenca ndo hepética (ver estudo da funcéo hepética). Este
sina clinico aparece como ja vimos por aumento da bilirrubina plasmatica e quando &
consequéncia de doenca hepatica muitas vezes associa-se a collria (urina escura) por
aparecimento de bilirrubina conjugada na urina. Se a causa da doenca hepética for uma
obstrucdo das vias hiliares a ictericia pode-se associar ainda a acolia (fezes de cor
esbranquicada por diminuicdo da quantidade de bilirrubina e consequentemente de menos
estercobilinas nas fezes), prurido (refluxo dos &cidos biliares para o plasma com
deposi¢do nos tecidos) e esteatorreia (por menos écidos biliares no intestino).

A astenia/fadiga é o sintoma mais comum e mais caracteristico de doenca hepética,
no entanto pode ser atribuivel a muitas outras situacdes (e.g ansiedade, disturbios do
sono, insuficiéncia cardiaca e respiratéria, cancro e multiplas outras doencas). Quando é
de etiologia hepética tipicamente surge apds o0 exercicio, é frequentemente intermitente e
variavel, e raramente de manha ou apds repouso.

Nauseas e vomitos geramente ocorrem sO com doenca hepéatica mais severa,
frequentemente acompanhados por astenia e anorexia, podendo ser provocados por
determinados odores ou alimentos ricos em gorduras. A diarreia € incomum no contexto
de doenca hepética excepto na patologia obstrutiva grave quando se acompanha de
ictericia marcada, devendo-se a uma diminuicdo de sais biliares no intestino
(esteatorreia).

Dor no hipocondrio direito, espontanea ou a papacdo, ocorre em muitas doencas
hepaticas, podendo-se associar a hepatomegalia e deve-se adistensdo da cpsula de
Glisson, muito rica em terminais nervosos. Uma dor muito severa € mais tipica de doenca
da vesicula biliar (e.g cdlica biliar, colecistite), mas ocasionamente pode ocorrer numa
doenca hepética aguda.

O prurido também se pode associar a doenca hepatica sendo mais comum e precoce
na patologia obstrutiva, e deve-se aos acidos biliares ndo excretados que refluem para o
plasma.

5. AVALIACAO DE DOENCA HEPATICA

Na avaliacdo de uma possivel patologia hepética, assm como na avaiacdo de
qualgquer doenca, 0 passo inicia é a historia clinica e o exame fisico. Na histéria clinica
deve-se pesquisar a existéncia de factores de risco para doenga hepatica como sgjam
consumo de acool, drogas ou determinados medicamentos (hepatites toxicas), contactos
sexuais de risco ou toxicodependéncia (hepatites viricas), transfusdes, viagens (hepatites
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viricas), histéria familiar de doenca hepética (doencas hepéticas hereditérias), diabetes,
didipidemia, obesidade e consumo exagerado de gorduras (esteatose hepética e
esteatohepatites ndo acodlicas — esteatose hepatica representa um acumulo anormal de
lipidos dentro dos hepatécitos).

A verdade é que muitas vezes a historia e o exame fisico sdo insuficientes para um
diagndstico preciso da causa da doenca hepatica. Nestes casos 0 estudo laboratorial e
imagiol gico torna-se essencial.

a) Testesseroldgicos dafuncao hepética

- Transaminases: As transaminases sd0 indicadores sensiveis de dano hepatico,
particularmente quando € uma lesdo aguda, e.g hepatite aguda. Incluem a A ST (aspartato
aminotransferase) e a AL T (alanina aminotransferase). A AST existe também em outros
tecidos como o coragdo, musculo esguelético, rins, cérebro, pancreas e, portanto, € muito
menos especifica de lesdo hepatica do que a ALT que existe primariamente no figado.
Portanto quando temos uma lesdo hepética ha refluxo de ambas as enzimas para o plasma
com elevacdo dos niveis de ambas as enzimas, sendo que a ALT sobe ligeiramente mais
do que a AST se alesdo for puramente hepatica. A excepcdo é na lesdo hepética acodlica
em que a elevacdo da AST € cerca de 2-3 vezes superior a elevacdo da ALT dado que o
dcool tem um efeito inibidor na sintese de ALT.

- Enzimas que reflectem colestase: Quando o fluxo de bile esta comprometido
(colestase) quer por uma obstrugdo intra ou extra-hepatica ha determinadas enzimas dos
canaiculos biliares que tendem a refluir para o plasma. As duas enzimas mais utilizadas
laboratoriamente sédo a fosfatase alcalina (FA) e a GGT (gama glutamil
transpeptidase), esta ultima menos especifica de colestase devido a sua distribuicéo
difusa por todo o figado. A elevacdo plasmética dos niveis da FA também ndo é
totalmente especifica de colestase primeiro porgque existem outras isoenzimas da FA no
0ss0, ha placenta e em menor quartidade no intestino delgado e depois porque uma
elevacdo dos niveis em menos de trés vezes pode ser vista em qualquer tipo de lesdo
hepatica, com colestase ou ndo. No entanto uma elevacdo dos niveis de FA em trés vezes
ou mais ocorre primariamente numa doenca hepética colestética, infiltrativa (neoplasia)
ou numa doenca Gssea com grande “turnover”, sendo que nesta Ultima ndo se verificaria
umaelevacdo da GGT ou daALT.

- Bilirrubinas: Como ja vimos a hilirrubina pode existir na forma ndo conjugada e na
forma conjugada. Um aumento isolado da fraccgo ndo conjugada é raramente devido a
doenca hepatica e geramente traduz um aumento da producdo de bilirrubina n&o
conjugada por aumento de destruicdo eritrocitéria (hemolise). Assim na presenca de um
aumento da facgdo ndo conjugada sem aumento da fracgdo conjugada deve-se pesguisar
a existéncia de uma anemia hemolitica. Se se excluir a presenca de hemdlise entédo o mais
certo € estarmos perante uma doenca hereditaria que compromete o uptake e/ou
conjugacdo da bilirrubina pelos hepatdcitos como sgja a doenca de Gilbert que afecta até
7% da populacdo e € uma doenca benigna onde ndo ha comprometimento da fungdo
hepédtica. Em contraste, um aumento da fracgdo conjugada da bilirrubina indica
quase sempre uma lesdo hepética ou biliar. I1sto acontece porque o0 passo limitante no
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metabolismo hepatico da bilirrubina, e portanto 0 mais comprometido quando ha uma
lesdo hepdtica, ndo € a captacdo nem a conjugacdo, mas Sim a excregdo candicular da
bilirrubina Como apenas a hilirruina conjugada aparece na urina a presenca de
bilirrubindria é quase sempre indicativa de doenca hepatica.

- Albumina: A albumina sérica é exclusivamente sintetizada pel os hepatocitos. Tem uma
semi-vida de 15-20 dias e portanto o seu nivel plasmético ndo € um bom indicador de
severidade numa doenca hepética aguda. A hipoalbuminemia € no entanto, comum
nas doencas hepéticas cronicas como a cirrose. Na auséncia de doenca hepética deve-se
excluir sindromes de malnutricdo ou sindromes em que ha aumento das perdas de
albumina pela urina (e.g sindrome nefrético) ou pelo intestino (e.g.enteropatia perdedora
de proteinas).

- Globulinas: As globulinas séricas s8o um grupo de proteinas que circulam no plasma
que englobam as globulinas gama (as imunoglobulinas) produzidas principamente pelos
linfécitos B e as globulinas afa e beta produzidas principalmente nos hepatécitos. Numa
doenca hepética crénica o figado falha no processo de filtragdo de antigénios bacterianos
dafloraintestinal que passam assim para a circuacdo sistémica estimulando os linfécitos
a produzir imunoglobulinas a0 mesmo tempo que a produgdo de globulinas afa e beta
pelos hepatdcitos estd comprometida. Esses 2 fendmenos (aumento da fraccdo gama e
diminuicdo da fraccdo alfa e beta) produzem um padréo electroforético caracteristico de
doenca hepética cronica, onde ndo se consegue distinguir as diversas fraccbes — fusdo
beta-gama.

- Amonia: Como javimos a aménia é produzida no corpo durante o metabolismo normal
das proteinas, mas também pelas bactérias intestinais. Numa doenca hepética grave o
figado deixa de metabolizar a amoénia em ureia e desta forma os niveis de amonia
plasmatica aumentam, podendo ter um papel patogénico na encefalopatia hepética (ver
infra). N&o €, no entanto, uma analise de rotina no estudo de doenca hepatica apesar de o
seu doseamento poder ter interesse no diagndstico de encefal opatia hepatica.

- Tempo de protrombina: Com a excepcdo do factor VIII, de producéo endotelial, os
factores de coagul agcéo sdo produzidos exclusivamerte nos hepatdcitos. A sua semi-vida é
muita mais curta do que a da albumina, variando de 6h para o factor VIl até 5 dias para o
fibrinogénio. Por essa razdo o tempo de protrombina € a medida isolada mais util e
eficaz para avaliar a funcéo de sintese hepatica adquirindo um importante papel
diagnéstico e prognostico. No entanto, ndo nos podemos esguecer que Situagdes que
levem a uma deficiéncia de vitamina K, como qualquer situagdo que leve a uma ma
absorcdo lipidica (doenca hepética ou ndo hepatica) também prolongam o tempo de
protrombina. Assm um prolongamento marcado do tempo de protrombina ndo corrigido
com a administracdo de vitamina K parentérica indica uma grave lesdo hepatica e € um
importante factor de mau prognostico.

b) Padrdes de lesdo hepética

Depois de se suspeitar de doenca hepética pela historia e pelo exame fisico, e de se
confirmar a mesma com o estudo laboratorial, a verdade € que para se chegar a um
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diagndstico preciso quase sempre temos que recorrer a mais exames. De maneira a
orientar 0 estudo subsequente € importante ter em consideracdo os resultados
laboratoriais da funcdo hepética. Assim se o0 estudo analitico s6 mostra elevacdo das
bilirrubinas muito provavelmente ndo estamos perante uma doenca hepatica organica mas
sim genética, efeito de farmacos ou hemdlise. Se os diversos testes de fungdo hepética
estdo alterados podemos dividir o padrédo de lesdo hepatica em distintos padrfes com
diferentes testes a ser pedidos e diferente orientacéo clinica (ver figura 9)

Padr&o hepatocelular — Quando o hepatdcito € o alvo principal de um determinado
agente de lesdo e ndo os componentes biliares do figado, diz-se que a lesdo é
hepatocelular. Geralmente essa lesdo traduz-se anditicamente por um aumento
desproporcional da ALT/AST plasméticas em relacéo a FA e G-GT. Quando temos
um padrdo de lesdo hepatocelular devemos considerar as hepatites viricas, hepatites
toxicas, hepatites auto-imunes, hepatite alcodlica ou doenca hepatica cronica (e.g.cirrose)
de qualquer causa. Portanto o proximo passo do estudo sera obviamente dependente dos
factores de risco presentes e podera incluir a serologia virica (e.g.toxicodependente),
marcadores de auto-imunidade ou nivels plasméticos de determinados tdxicos
(e.g.consumidores cronicos de etanol ou de paracetamol). Geralmente a subida de ALT
€ superior a de AST, se 0 inverso ocorrer deve-se suspeitar de lesdo pelo etanol.
Algumas vezes apesar desses estudos ndo se chega a um diagnostico e a biopsia hepética
€ 0 passo seguinte.

Padr &o colestatico — O termo colestase refere-se a supressdo da secrecdo de bile. Este
fendmeno pode ocorrer por lesdo directa dos hepatdcitos e dos colangiécitos que ficam
impossibilitados de secretar bile (colestase intra-hepética) mas também pode ocorrer
porque h&d uma obstrucdo a qualquer nivel da &rvore biliar que impossibilita que a bile
secretada atinja o intestino (colestase extra- hepética). Assim perante um padréo de lesdo
colestético, isto € um aumento maior de FA em relacdo as transaminases o proximo
passo sera redlizar uma ecografia. A auséncia de dilatacdo da arvore biliar sugere
colestase intra-hepética, e as causas muitas vezes sdo as mesmas que causam um padréo
hepatocelular, devendo-se pedir a serologia virica e um estudo auto-imune e toxicol dgico.
Se a ecografia evidenciar dilatagdo da arvore biliar entéo o proximo passo sera redizar
exames de imagem mai's precisos que permitam identificar o local da obstrugéo.

Padr8o misto — Por vezes 0 aumento das transaminases é semelhante ao aumento da
FA e da GGT. As causas mais comuns S30 iguais as que tipicamente causam leséo
hepatocelular e portanto o0 estudo é idéntico. No entanto, € sempre preciso excluir
colestase extra- hepética e portanto a ecografia € também essencial.

Apesar das hepatites viricas causarem mais frequentemente um padrdo de lesdo
hepatocelular podem causar um padrdo de lesdo misto ou até de colestase intra-hepética.
Em relagdo aos farmacos 0 mesmo se verifica ja que apesar de um determinado téxico
mais frequentemente causar um tipo de lesdo pode eventualmente causar outro. Para além
disso alguns toxicos causam mais frequentemente um padr&o colestatico ou misto e ndo
hepatocelular.
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¢) Estudoimagiolégico

- Ecografia: A ecografia € um exame barato, ndo invasivo, de facil execucdo e que
fornece resultados rapidamente. Perante a suspeita de doenca hepatica é frequentemente o
1%exame de imagem que € pedido e é quase sempre muito informativo. Como ja vimos
tem um papel essencia na lesdo colestatica, no entanto, também € importante no estudo
de uma lesdo hepatocelular ja que pode evidenciar o grau e a natureza da lesdo (eg. a
esteatose hepética, acumulo de lipidos nos hepatdcitos, € facilmente evidenciada pela
ecografia). Outros exames de imagem como o TC e a RM N podem ser pedidos e ter
interesse em casos mais complicados mas para além de serem mais caros e de execugdo
mais dificil, na maioria dos casos numa fase inicial ndo tém tanto interesse. Contudo em
determinados casos Sd0 essenciais para caracterizar de forma mais precisa
deter minadas lesBes hepéticas que podem ou ndo aparecer na ecografia.

- Colangiopancreatogr afia retr 6grada endoscopica (CPRE): Este exame consiste na
introducdo de contraste nas vias hiliares usando um endoscépio. Quando o padréo de
lesdo hepatica sugere colestase e a ecografia mostra dilatacéo das vias biliares este é 0
exame de eleicdo para identificar o nivel da obstrucéo ja que para além do papel
diagnostico também pode ter papel terapéutico na medida em que se pode remover a

obstrucdo utilizando técnicas endoscépicas.
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6. CIRROSE E INSUFICIENCIA HEPATICA

A consequéncia clinica mais grave das doencas hepaticas € a insuficiéncia
hepatica. Esta pode resultar de destruicdo hepatica sibita e macica, sem cirrose (hepatite
virica fulminante, intoxicacdo com determinadas drogas) ou com maior frequéncia € o
desfecho de uma lesdo progressiva do figado que geralmente acaba em cirrose. Sgja qual
for a sequéncia da lesdo cerca de 80-90% da capacidade hepética deve estar
comprometida para que se verifique o quadro clinico de insuficiéncia hepatica. Na
grande maioria dos casos de insuficiéncia hepética acentuada o transplante hepatico € a
nica esperanca de sobrevida.

Cirrose Hepatica
A cirrose esta entre as 10 maiores causas de morte no mundo ocidental.
Representa um estadio terminal das doencas hepéticas cronicas (alcoolismo, hepatites
viricas, doencas biliares, etc) e é definida por 3 caracteristicas:
- Fibrose em ponte, difusa, quase sempre irreversivel, estendendo-se atodo o figado
- Nodulos parenquimatosos de tamanho varidvel criados por regeneracdo dos
hepatécitos. Reflectem um ciclo continuo de lesdo, regeneragéo e cicatrizes fibroticas
constrictivas.
- Rotura da arquitectura de todo o figado, ndo sb a nivel celular mas também a nivel
vascular com interconexdes anormais entre os canais de influxo e os canais de efluxo.
O processo patogénico central na cirrose é a fibrose progressiva com deposicéo de
colagéneo tipo | e Ill no espaco de Disse. A principa fonte de excesso de colagéneo séo
as cdlulas de Ito que sdo activadas durante o desenvolvimento de cirrose. Os
estimulos para activacdo podem ter vérias origens (ver figura 10).
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Fig.10 — Mecanismos para a estimulacéo de producéo de colagéneo pelas células de Ito. O estimuloinicial

pode variar. No entanto a longo prazo o mecanismo para cirrose parece ser semelhante. As células de Ito
sdo activadas por diversas citocinas inflamatérias, destacando-seo TNF-a e 0 TGF- produzidos pelos
hepatdcitoslesadosecels de Kupffer, mas também directamente por toxinas
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Através do processo de lesdo continua, activacdo de células de Ito e fibrose
hepatica, os hepatécitos remanescentes sdo estimulados a regenerar-se, proliferando
como noédulos esféricos dentro dos limites dos septos fibrosos. O resultado final € um
figado fibrético nodular no qual o transporte de sangue até aos hepatdcitos esta muito
comprometido, assim como a capacidade dos hepatécitos de secretarem substancias para
0 plasma e para as vias biliares. A fibrose e a distor¢do da vasculatura com
comprometimento do fluxo sanguineo levam a hipertenséo portal (aumento da tensdo
sanguinea na veia porta), outra car acter istica fundamental da cirrose.

Clinica da cirrose Os aspectos clinicos da cirrose hepética derivam das alteracdes
morfoldgicas que ocorrem no figado e frequentemente reflectem a severidade do dano
hepatico e ndo a etiologia subjacente. A hepatomegalia apesar de frequente ndo é
obrigatéria, podendo mesmo em determinados doentes o figado estar diminuido de
volume. Quando presente, a palpacéo de um figado duro e nodular € um achado quase
constante. A clinica da cirrose hepética depende do grau de insuficiéncia hepética e do
grau de hipertensdo portal e esses factores variam de doente para doente, sendo que
enquanto alguns doentes tém mais sintomas resultantes da hipertensdo portal, outros tém
mais sintomas da insuficiéncia hepatica. No entanto, geralmente numa fase terminal a
clinica reflecte uma insuficiéncia hepética e uma hipertensdo portal grave. Algumas
das alteracdes clinicas que podemos encontrar num doente com cirrose podem também
depender da etiologia e ndo obrigatoriamente da doenca hepatica. Por exemplo, no
alcoolismo é frequente encontrarmos achados devido ao efeito tdxico directo do acool
como a hipertrofia parotidea (dlcool no esdfago provoca um reflexo que estimula a
secrecdo de saliva) e as contracturas de Dupuytren (dedos em garra por fibrose da fascia
palmar) alteractes que ndo estdo especificamente rel acionadas com acirrose.

- Insuficiéncia hepatica: Cirrose ndo € igua a insuficiéncia hepatica. Muitos doentes
podem viver anos com cirrose sem a clinica de insuficiéncia hepética, apesar de
frequentemente existerem sintomas inespecificos como a anorexia e a fadiga. Os
sintomas/sinais dependentes principalmente da perda de massa hepatocelular funcionante
e, portanto ndo da hipertensdo portal, incluem ictericia, hipercolesterolemia,
desnutricdo, desregulacdo do metabolismo glicidico, edemas (por menor sintese de
proteinas plasmaticas, nomeadamente da albumina, com diminuicdo da pressdo oncoética
do plasma e extravasamento de fluido para os tecidos), coagulopatias e maior tendéncia
hemorrégica (por menos sintese de factores de coagulagdo) e uma variedade de
anormalidades metabdlicas. Por exemplo no homem a diminuicdo do clearance
hepético de androstenediona (entre outras hormonas) leva a um aumento da formacéo
periférica de estrogéneos que por sua vez provocam impoténcia, diminuicéo da libido,
diminuicdo da pilosdade, ginecomastia (aumento do tamanho das glandulas
mamarias), telangiectasias e aranhas vascular es (dilatacéo dos vasos cutaneos), atr ofia
testicular (o efeito téxico do dcool também guda) e eritema palmar. Na mulher
diminuicdo da libido, sinais de virilizacdo e irregularidades menstruais séo também
muito comuns.

- Hipertensdo portal: Mais uma vez cirrose ndo € igual a hipertensdo portal, aias esta
pode ter multiplas causas apesar da cirrose ser a causa mais frequente. Com o aumento da



tensdo sanguinea na veia porta o sangue tem tendéncia a “fugir” do sistema venoso portal
de altas tensdes para a circulagdo venosa sistémica de baixas tensdes (fluxo hepatofugal).
No entanto para que isso ocorra € necessario a formagdo de shunts portossistémicos que
permitam esse fluxo colateral. Os mais importantes ocorrem nas veias da juncdo
gastroesofégica (varizes gastroesofégicas), do recto (hemorrdéides — estas existem
frequentemente em pessoas que ndo tém qualquer doenca hepdtica), do espaco
retroperitoneal, do ligamento falciforme do figado (veia umbilical) e colaterais da parede
abdominal que aparecem como veias epigastricas tortuosas que radiam do umbigo para o
apéndice xifoide e para as margens costais (caput medusae — figura11).

Como o bago se encontra na circulacéo portal a esplenomegalia € também um achado
comum com frequente aumento da sua funcdo filtradora (hiperesplenismo) e
conseguentetrombocitopenia.

Fig.11 — Caput medusae

- Insuficiéncia hepética e hipertensdo portal: Muitos dos sintomas/sinais mais
importantes da cirrose (ascite, encefalopatia hepatica) dependem quer da insuficiéncia
hepatica quer da hipertensdo portal, no entanto, isto ndo quer dizer que estes néo
possam aparecer em situagdes graves em que sO um dos factores exista de forma
importante. Por exemplo a encefalopatia hepatica (ver infra) apesar de ocorrer em casos
de cirrose onde se verifica frequentemente coexisténcia de hipertensdo portal e
insuficiéncia hepatica grave pode também ocorrer em situagdes de insuficiéncia hepética
aguda (e.g. hepatite fulminante). Por outro lado a ascite {er infra) apesar de ser mais
tipica da cirrose pode ocorrer em situagdes em que so se verifica hipertensdo portal grave
com a funcéo hepética preservada (e.g. trombose da veia porta).

A ascite representa um acumulo de liquido em excesso na cavidade peritoneal e
pode traduzir-se clinicamente por aumento do perimetro abdominal, embora numa fase
inicial apenas possa ser identificada por exames de imagem (e.g ecografia). A patogenia
daascite é complexa (ver fig.12) mas ndo ha duvida do que se por um lado o0 aumento da
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pressdo do sistema porta e o comprometimento do fluxo linfético pela fibrose hepética
aumentam a pressdo hidrostédtica na circulacdo esplancnica, por outro lado, a
hipoalbuminemia diminui a pressdo oncotica, ambos os factores a contribuir para o
extravasamento de liquido para a cavidade peritoneal.
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Fig.12 — Patogenia da ascite. MUltiplos factores parecem estar envolvidos no desenvolvimento da ascite.

A encefalopatia hepatica € um complexo sindrome neuropsiquiétrico
caracterizado por distirbios do comportamento e ateracbes neuroldgicas que pode
eventualmente terminar em coma. Deve-se a um conjunto de substancias téxicas (entre as
guais a amoénia) que normamente sdo metabolizadas a nivel hepatico mas que, devido a
insuficiéncia hepética por um lado e a0 nimero eevado de shunts vasculares
portossistémicos que ultrapassam a barreira hepética por outro, chegam a circulacéo
sistémica e exercem os seus efeitos a nivel do sistema nervoso central.

A tendéncia hemorréagica dos doentes cirréticos é também dependente por um
lado da insuficiéncia hepatica, devido a diminuicdo da sintese de factores de coagulacéo,
e por outro lado da trombocitopenia e dos vasos colaterais dilatados que aumentamainda
mais a tendéncia hemorrégica destes doentes. A hemorragia digestiva por erosao
varizesesofagicas € uma frequente causa de morte nos doentes cirréticos

O aumento da susceptibilidade a diver sas infecgdes depende também ndo so da
perda de funcdo hepética com diminuicdo de producéo de diversos factores imunol égicos
mas também da presenca de shunts que fazem com que agentes intestinais geralmente
filtrados pelo figado atinjam directamente a circulacéo sistémica.

- Qutras complicagbes sistémicas. Traduzindo a grande diversidade das funcles
hepaticas é natural que uma disfuncdo hepética grave atinja praticamente todos os 6rgaos.
A circulacdo hiperdindmica e o desequilibrio entre vasoconstrictores, vasodilatadores e
outros mediadores metabolizados ou sintetizados pelo figado vao ter consequéncias em
praticamente em todos os sistemas fisiol gicos.



Sdientase 0 sindrome hepatorrenal, que € uma complicacdo frequentemente
fatal que ocorre em aguns dos doentes cirréticos graves e cuja patogenia ndo esta
totalmente esclarecida. Os rins estdo estruturalmente intactos e parecem ser diversos
mediadores (angiotensina I, noradrenalina, endotelinag) libertados em resposta a intensa
vasodilatacdo esplancnica que ocorre na doenca hepdtica grave que vao actuar
provocando uma intensa vasoconstri¢ao na circulagdo rena que dificilmente € reversivel.

Os pulmdes estdo também frequentemente atingidos com muitos dos doentes
hepéticos cronicos a terem algum grau de hipoxemia (diminuicdo dos niveis de oxigénio
no sangue). O sindrome hepato-pulmonar caracteriza-se pela associacdo de doenca
hepética com hipoxemia, platipneia (falta de ar na posicdo de sentado) e dilatacOes
vasculares intra-pulmonares. A hipoxemia neste caso deve-se a comunicacdes artério-
venosas com shunts intra-pulmonares. Este sindrome é distinto da hipertensio porto-
pulmonar, outra possivel complicacdo, em que se verifica uma intensa vasoconstri¢ao
pulmonar com consequente hipertensdo pulmonar e possivel evolugdo para insuficiéncia
cardiaca direita.
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Fig.12 — Alguns aspectos clinicos da cirrose hepética

- Carcinoma hepatocelular: O carcinoma hepatocelular primario € a terceira causa de
morte por cancro em todo o mundo e é uma consequéncia frequentemente fata da
cirrose Cercade 90% dos carcinomas hepaticos aparecem brepostos numa cirrose
e, portanto, todas as formas de cirrose sdo factores de risco para hepatocarcinoma (apesar



do maior risco ser nas cirroses de forma virica). Numa cirrose de causa virica a taxa de
incidéncia de hepatocarcinoma é cerca de 3% ao ano.

Clinicamente é frequentemente dificil suspeitar de hepatocarcinoma ja que os
sintomas inespecificos de anorexia, astenia, emagrecimento, ictericia, dor no hipocdndrio
direito sdo geralmente atribuidos a doenca hepatica de base. No entanto, deve-se suspeitar
de hepatocarcinoma sempre que um doente com cirrose hepética compensada entra em
descompensacdo com agravamento progressivo da ascite, encefalopatia,
hemorragias eictericia.

Analiticamente € também dificil suspeitar de hepatocarcinoma ja que apesar do
aparecimento de um hepatocarcinoma ®breposto numa cirrose poder estar associado a
um aumento progressivo da FA e a um aumento das transaminases, muitas vezes e
principalmente numa fase precoce isso ndo se verifica. Além disso, na cirrose o valor da
FA e das transaminases € bastante varidavel com o tempo. Por essa razdo, os exames de
imagem, nomeadamente a ecografia e 0 TC sd0 essenciails numa suspeita de
hepatocarcinoma. As guidelines actuais recomendam em todos os doentes com cirrose a
realizacdo de 6 em 6 meses de uma ecogr afia hepatica acompanhada por um estudo
analitico que inclui o doseamento da a-fetoproteina, um marcador tumora que aparece
elevado em cerca de 50-70% dos hepatocarcinomas. A TC (ou a RMN) devem se readlizar
se agparecer dlguma lesdo ndo clara na ecografia (muitas vezes é dificil distinguir um
nodulo cirrético de um hepatocarcinoma) ou se se verifica uma elevacdo da a-
fetoproteina. A biopsia hepética € o passo fina no diagndstico.

7. CONCLUSAO

O figado é um érg&o central na fisiologia do corpo humano, realizando numerosas
funcdes vitais, muitas das quais ainda réo totalmente compreendidas. Esta sujeito a uma
grande variedade de agentes agressores e, portanto, perante uma lesdo hepética €
necessario da parte do médico um profundo conhecimento da fisiologia hepética para
melhor orientar o estudo do doente. Como vimos, apesar da lesdo hepética poder ter um
padréo clinico caracteristico nem sempre iSso acontece e muitas vezes para se chegar a
um diagndstico é necessario um vasto conjunto de exames.

E um 6rgdo com uma alta capacidade regenerativa podendo o doente que
sobreviva a uma lesdo hepdatica aguda grave (e.g.hepatite fulminante) recuperar
totalmente a longo prazo a fungdo hepética. No entanto, quando sujeito a uma lesdo
cronica geralmente responde com um processo que eventualmente leva a cirrose hepatica,
um processo quase sempre irreversivel e quase sempre evolutivo para uma insuficiéncia
hepética incompativel com a vida. Por essa razéo torna-se essencial um diagnostico e
tratamento precoces da lesdo hepética ja que, nessa fase, a leso pode ser totamente
recuperavel.

Na era actua de grande evolugdo tecnolégica e médica ainda ndo existem formas
artificiais para substituir o figado em situagdes de insuficiéncia hepatica grave, em
contraste com 0 que se verifica para outros orgaos vitais como para o coracdo (coragéo
artificial) e para os rins (aparelhos de hemodidlise), o que para além de traduzir a
complexidade da funcéo hepéatica mostra que ainda sdo necessarios muitos estudos para
melhor e totalmente se compreender a fisiologia hepética.
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