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Introducao

* O termo “testes de funcao hepatica” € comumente visto como improéprio, isso devido
ao fato que os testes aqui utilizados nao descrevem de forma efetiva a funcao
fisioldgica e ou bioguimica desse 6rgao, mas sao somente marcadores da disrup¢ao
do hepatdcito. E sua medicao so tem algum significado quando aplicada a patologia
hepatica. Em vista disso, a compreensao dos testes de funcao hepatica convencional
depende de se captar amplamente os principios da doenca hepatica.

* Isto ndo quer dizer que a funcao do figado nao seja bem compreendida. Mas, ainda
gue seja convencional listar as funcdes que o figado pode realizar, isto nos afasta de
um quadro conceitual amplo daquilo que ele “faz”. Essencialmente, o figado é uma
barreira regulatdria entre a circulacao sistémica e o ambiente do organismo que
ocorre via intestino. A tarefa do acino, a unidade funcional do figado, é regular as
concentracoes de solutos que entram na circulacao sistémica pelas vénulas hepaticas
terminais ou sao excretados na bile. E o principal 6rgao de homeostase metabdlica,
ou seja, de manutencdo da composicdo do sangue dentro de limites fisiologicamente
aceitaveis por meio de conversao, sintese e liberacao dos componentes necessarios
par%outros orgaos e pela remocao das substancias toxicas que podem ser lesivas aos
tecidos.
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Figado

€ a maior viscera do corpo
humano, sendo responsavel
pela producao e metabolismo
de varias substancias.

O figado atua de forma direta
NnoO armazenamento e
degradacao de substancias,
hormonios e participa da
sintese e secrecao de sais
biliares, além de promover a
regulacao do metabolismo dos
carboidratos, proteinas e
lipideos.

Lipids from FHTG
- m

Chylomicrons

Bile acids
Cholesterol

Hyposlphalipoproteinemia
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Funcdes figado
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Os hepatocitos sao
as principais células
funcionais do
figado, estes sao
responsaveis pela
maioria das funcoes
metabdlicas e de
sintese, como:

>

e drgao de armazenamento
e producao de componentes sanguineos e fatores da coagulacao,
* metabolismo de nutrientes e toxinas,

e sintese de hidratos de carbono, proteinas, além de sua
importancia no metabolismo de carboidratos e lipidios

e Outra funcao de grande importancia é o metabolismo de
xenobidticos (drogas, medicamentos); os quais precisam ser
metabolizados para se tornarem ativos ou serem excretados

e metabolismo das proteinas e aminoacidos a amonia também é
formada no figado,
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Testes da funcao hepatica

Os testes de funcao hepatica sao exames
de sangue que representam uma maneira
nao invasiva de detectar a presenca de
doenca hepatica (por
exemplo, hepatite em doacdes
sanguineas) e medir a gravidade e a
progressao da mesma e sua resposta ao
tratamento. Exames laboratoriais sao
geralmente eficazes para o seguinte:

Detectar inflamacao,
lesao ou disfuncao do
figado
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Monitorar a evolugao
Avaliar a gravidade de uma doenga do
da lesao do figado figado e a resposta da

pessoa ao tratamento

Especificar o
diagndstico
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Ha um grande numero de exames laboratoriais disponiveis
comercialmente que tém utilidade na avaliacao do paciente com
suspeita de doenca hepatica ou na investigacao da sua causa. Os

exames podem ser classificados de modo didatico em:

Testes para avaliacdo de lesdao hepatocelular (destruicdo de
hepatdcitos);

e AST (TGO), ALT (TGP), Lactato desidrogenase

Testes para avaliacao do fluxo biliar e lesao de vias biliares;

e Fosfatase alcalina, GGT, bilirrubina

Testes para avaliacao da funcao de sintese do figado;

e Albumina, Fatores de coagulacao




////////

Tabela 1 - Parametros bioquimicos atualmente utilizados na monitorizagdo da funcdo e lesdo hepatica
Adaptado de Antoine et al., 2009.

Biomarcador Intervalo Normal de Referéncia
Alanina Aminotransferase (ALT) 5-40 U/L
Aspartato Aminotransferase (AST) 10-40 U/L
Fosfatase Alcalina (ALP) 30-120 U/L
Gama Glutamil Transferase (GGT) 0-51 U/L
Bilirrubina Total 2-14 pmol/LL




Indicacao para hepatograma

. . e Urina escura (hematuria) ou fezes de cor clara
Slntomatologla que e Barriga inchada (ascite)

|nd|q ue lesao e Fraqueza e cansaco (astenia)

hepética inclui e Olhos ou pele amarelada~s (ictericia)
e Transtornos de coagulacao

Outros motivos Aleool
e Alcoolismo

para pedir um  Uso de medicamentos hepatotdxicos

hepatog rama e Uso de ervas ou fungos hepatotdxicos
. e Doencas hepaticas genéticas
incluem:
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Testes para avaliacao de lesao
hepatocelular
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Alanina transaminase (ALT)

Alanina transaminase (ALT), também chamada transaminase glutamica pirdvica sérica
(SGPT ou TGP) ou alanina aminotransferase (ALAT),

e encontrada em altas concentracdes apenas no citoplasma do figado, o que torna o seu
aumento mais especifico de lesao hepatica; no entanto, pode estar aumentada em
conjunto com a AST em miopatias (doencas musculares) severas

e Quando ha lesao celular, a ALT atinge a corrente sanguinea e seus niveis séricos podem, portanto, ser
mensurados.

e ALT aumenta drasticamente em lesOes hepaticas agudas, como na hepatite viral ou overdose de paraceta

A taxa de referéncia é de 0 - 50 U/L na maioria dos laboratadrios.
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Aspartato transaminase (AST)

* Aspartato transaminase (AST), também chamada de transaminase glutamica oxalacéti
sérica (SGOT ou TGO) ou aspartato aminotransferase (ASAT),

* @ encontrada em altas concentracdes:
* no citoplasma e nas mitocéndrias do figado,
* musculos esquelético e cardiaco,

rins e pancreas

eritrécitos (gldbulos vermelhos do sangue);

* Quando qualquer um desses tecidos é danificado, a AST é liberada no sangue

* como nao ha um metodo laboratorial para saber qual a origem da AST encontrada no
sangue, o diagnostico da causa do seu aumento deve levar em consideragao a
possibilidade de lesao em qualquer um dos 6rgaos onde é encontrada

* N3o sendo entao uma enzima especifica do figado.

. ﬁ proporgdo entre a AST e a ALT € as vezes util para diferenciar as causas da lesao
epatica.

* A taxa de referéncia é de 0-45 U/L na maioria dos laboratorios.




Relacdo AST/ALT

\ * além das caracteristicas individuais, a relacao entre o aumento das
enzimas tem valor diagnostico

* tanto a AST quanto a ALT costumam subir e descer mais ou menos
\ mesma proporcao em doencas hepaticas

* Hepatite Cronica (hepatite C)
\ * elevagdes pequenas de ambas, ou apenas de ALT em pequena propor¢ao

* hepatite alcodlica

* ha maior lesao mitocondrial, proporcionalmente, do que nas outras hepatopatias,
observa-se tipicamente elevacdao mais acentuada (o dobro ou mais) de AST (que é
encontrada nas mitocondrias) do que de ALT, ambas geralmente abaixo de 300 U/L

* Hepatites virais ou drogas
\ * elevacGes de ambas acima de 1.000 U/L
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Lactato desidrogenase (LDH)A

* |actato desidrogenase € uma proteina que se eleva no caso de lesa
hepatica, mas que também esta presente em pequenas quantidade
por diversos outros orgaos.

* Os niveis elevados de LDH também podem significar insuficiéncia cardiaca,
hipotireoidismo, anemia hemolitica, pré-eclampsia, meningite, encefalite,
pancreatite aguda, HIV, doenca pulmonar ou cancer.

* pode ser util na diferenciacao entre hepatite aguda viral e lesao causada po
isquemia ou paracetamol; sugere-se que, em elevacdes de aminotransferas
acima de 5 vezes o limite superior, uma relacdo ALT/DHL maior que 1,5 sug
hepatite viral

 valores normais: 24-480 U/L
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Testes para avaliacao do fluxo
lliar e lesao de vias biliares
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Fosfatase alcalina (FAL ou ALP)|

* Fosfatase alcalina (FAL ou ALP) € uma enzima presente nas células
que delineam os ductos biliares do figado.

* Os niveis de FAL no plasma irao aumentar com grandes obstrucoes
ducto biliar, colestase intrahepatica ou doencas infiltrativas do figad

* FAL esta presente no tecido dsseo e placentario, entao ela esta aumentada
em criancas em crescimento (ja gue seus ossos estao sendo remodelados).
taxa de referéncia geralmente é 40-150 U/L.

* O aumento da fosfatase alcalina hepatica € mais evidente na
obstrucao biliar, aonde o acumulo de sais biliares a solubilizam e a
obstrucao promove a sua regurgitacao entre as células hepaticas at
0 sangue
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Gama glutamil transpeptidase ou gama-GT
(GGT)|

* Embora razoavelmente especifica para o figado e ser um marcador
mais sensivel para lesoes colestaticas que a ALP, a gama glutamil
transpeptidase (GGT ou gama GT) pode estar elevada até mesmo e
pequenos niveis subclinicos de disfuncao hepatica.

* Ela também pode ser util em identificar a causa de uma elevacao
isolada da ALP.

* A GGT esta aumentada em casos de toxicidade alcodlica (aguda e
cronica). Em alguns laboratoérios, a GGT nao faz parte dos testes de
funcao hepatica padrdes e deve ser solicitada especificamente.
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Bilirrubina total (TBIL)
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\ * A bilirrubina, principal componente dos pigmentos biliares, é o
produto final da destruicao da porcao "heme" da hemoglobina e
\ outras hemoproteinas.

* A primeira bilirrubina a ser produzida nesse processo € a bilirrubina indiret
(também chamada de bilirrubina ndo conjugada).

\  Essa bilirrubina sofre o processo de conjugacao e passa a ser bilirrubina dir
(ou conjugada);

\ * O figado é responsavel por limpar a bilirrubina do sangue. Ele faz iss
através do seguinte mecanismo: a bilirrubina é absorvida
nos hepatodcitos, conjugada (modificada para tornar-se soluvel em
\ agua), e secretada na bile, que é excretada dentro do intestino.

\



Bilirrubina nao conjugada (indireta)

Bilirrubina conjugada (direta)
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: Quebra da hemoglobina (Hb) *
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Figado

Degradacao do grupo HEME 1
de hemacias velhas (120 dias}J-‘.

(80-85% da producao total)

[ Excrecdo intestinal ]
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l g
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J i
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MNo plasma, circula

l [ ligada a albumina ]
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fecal l r'y

E)(cretstéclv [ Chega aos hepatocitos ’ | No RE, sofre conjugacao com acido I
urinaria pelos vasos sanguineos glicurénico pela enzima UGT
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O aumento da bilirrubina total causa ictericia e pode ser um sinal de diversos

\ problemas:

e 1. Producdo aumentada de bilirrubina. Isto pode ocorrer por diversas causas, entre elas an

\ hemoliticas e hemorragia interna.

e 2. Problemas com o figado, que sao apresentados como deficiéncias no metabolismo da
bilirrubina (e.g. hepatdcito com deficiéncias, conjugacao da bilirrubina deficiente e secreca
bilirrubina pelo hepatdcito reduzida). Alguns exemplos poderiam ser a cirrose e a hepatite

e 3. Obstrucdo dos ductos biliares, apresentada como deficiéncias na excregdo da bilirrubina.
obstrucao pode ser localizada no figado ou fora dele).

O diagnostico é direcionado ao se examinar os niveis de bilirrubina direta.

e Se a bilirrubina direta (conjugada) é normal, entdo o problema é um excesso de bilirrubina
conjugada. Pode haver suspeita de hemolise, hepatite viral ou cirrose.

e Se a bilirrubina direta estiver elevada, entao o figado esta conjugando a bilirrubina
normalmente, mas nao esta sendo capaz de excreta-la. Pode haver suspeita de obstrucao
ducto biliar por cancer ou pedras na vesicula biliar.

AN
\
AN
AN



N\ A dosagem das bilirrubinas € um exame que pode
\ avaliar ao mesmo tempo lesdo hepatocelular, fluxo bili
e funcao de sintese do figado

O aumento da e é causado pelo aumento da degradacao do heme ou
bi“rru bina Ind | reta deficiéncia da conjugacao no figado;

O aumento da e ¢é causado principalmente por deficiéncia na eliminagao
bilirru bina direta da bilirrubina pela bile;

e pode ser causado por obstrucao do fluxo de bile (mas com
predominio do aumento da bilirrubina direta) ou por lesdo mais
intensa dos hepatdcitos (onde ha deficiéncia na conjugacao e
também refluxo da bilirrubina conjugada para o sangue);

0 aumento de
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Correlacoes clinicas

[ 35gdeHb | => [300mgdesb ]

i Bl elevada ]

—{ Hemdlise |—

i Destruicao plasmatica
de hemacias

|

»
! BD é produzida, mas
nao e excretada
Doenca \
[ hepatocelular - -
Defeito na
s bomba de ATP
"
Dttstru?i!a aas Elevacdo da BD
vias biliares
e




S S S S S/

Ictericia Pre-hepatica Ictericia hepatica Ictericia pos-hepatica
» Aumento na » Les#o hepética (cAncer, » Obstrugao do ducto
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» Conjugacao da bilirrubina bilirubina de Ir para o
diminui (ID.Bil. ). intesting.
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O QUE E ICTERICIA

AN

\ * Aictericia € um sinal clinico que se caracteriza pela cor amarelada d
pele, mucosas e olhos. Ela surge quando ha excesso de uma
\ substancia chamada bilirrubina.

* Aictericia € um sintoma tipico das doencas do figado e das vias
biliares, sendo as hepatites, a cirrose e a obstrucao das vias biliares
\ suas principais causas.

« CAUSAS DE ICTERICIA

\ * Aictericia surge, basicamente, quando ha uma producao excessiva de
bilirrubina e/ou quando ha uma eliminacdo deficiente da mesma.
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Ictericia por aumento de bilirrubina indireta

* A bilirrubina indireta pode se acumular quando ha uma grande destruica
da hemacias — além daquela considerada normal -, jogando na circulacao
sanguinea uma quantidade de bilirrubina maior do que a capacidade do
figado de excreta-la.

* Essa destruicao € chamada de hemolise e pode ocorrer por varios motiv

* Uso de farmacos, como ribavirina, benzocaina, dapsona, fenazopiridina, paraquat,
gas arsénico e chumbo.

* InfeccOes, como malaria ou leptospirose.

* Defeitos na propria hemacia, como na esferocitose hereditaria, hemoglobinduria
paroxistica noturna, anemia falciforme, talassemia, etc.

* Doencas autoimunes.

* O acumulo de bilirrubina indireta também pode ocorrer por incapacidade do figad
em conjugar a mesma em bilirrubina direta.
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Ictericia por aumento de bilirrubina direta

* Aictericia por bilirrubina direta ocorre quando o figado consegue
conjugar a bilirrubina, mas por algum motivo nao consegue excreta
em direcao aos intestinos. Entre as principais causas podemos citar:

* Hepatites virais.

Esteatose hepatica grave.

Cirrose hepatica.

Cirrose biliar primaria.

Obstrucao das vias biliares por calculos.

Cancer do figado ou das vias biliares.

Cancer do pancreas com obstrucao das vias biliares.




Ictericia por aumento de bilirrubina direta

AN

* Quando a ictericia é de origem direta, ou seja, devido a bilirrubina sol
em agua, podemos ter mais dois achados tipicos:

* Coluria
\ * Quando ha muita bilirrubina direta no sangue, ha consequentemente muita

bilirrubina sendo filtrada pelos rins. O resultado é uma urina cor escura (tipo
Cola) ou com um alaranjado forte, causado pelo excesso de pigmento na mes

\ e Como a bilirrubina indireta nao é soluvel na agua, ela nao é filtrada pelos
rins. Portanto, a coluria € um sinal tipico de ictericia por bilirrubina direta.

* Acolia fecal

* Quando ocorre algum impedimento na excrecao da bilirrubina conjugada par
intestinos, o paciente pode apresentar fezes muitos claras, por vezes, quase
\ brancas, devido a auséncia de pigmento na mesma.

\
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ICTERICIA NEONATAL

* Aictericia neonatal ocorre habitualmente por elevacao da bilirrubina indireta,

devido aos seguintes motivos:

1) As hemacias dos recém-nascidos apresentam uma vida média mais curta qu
as dos adultos. Enquanto uma hemacia adulta vive, em media, 120 dias, as
hemacias dos bebés duram cerca de 80 dias apenas.

2) Os bebés tém proporcionalmente mais hemacias no sangue que os adultos.
Engquanto 40% do sangue do adulto é composto por globulos vermelhos, nos
recém-nascidos essa taxa chega a ser de 60%.

3) O figado do recém-nascido é imaturo e sua capacidade de conjugacdo e
excrecao de bilirrubina é limitada.

Portanto, a producao de bilirrubina nos bebés é bem maior que nos adultos e s
capacidade de metabolizacao e eliminacao é bem menor. O resultado disso é u
hiperbilirrubinemia indireta (acumulo de bilirrubina indireta no sangue)

com consequente deposicao de pigmentos amarelados na pele.
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ICTERICIA NEONATAL - KERNICTERUS

* Em niveis muito elevados, a bilirrubina é toxica para o cérebro. Os primeiros
sinais clinicos de intoxicacao pela bilirrubina incluem sonoléncia, diminuicao do
tonus muscular e recusa alimentar. Com o tempo, o bebé passa a ter espasmos
choro inconsolavel, vomitos e fica febril.

* Se o0 excesso de bilirrubina nao for corrigido, o neonato pode evoluir para lesdo
permanente do cérebro, que e chamada de Kernicterus. Essa complicagao ocor
em geral, guando ha niveis de bilirrubina acima dos 25 mg/dlI.

* As principais complicacdes do Kernicterus podem so se tornar nitidas apos o
primeiro ano de vida e incluem:
* Dificuldade em sentar, engatinhar e, posteriormente, andar.
* Tremores e movimentos involuntarios.
* Altera¢des na audicao e visao.
* Retardo do desenvolvimento neurolégico.
* AlteracOes na arcada dentaria.




ICTERICIA NEONATAL - TRATAMENTO
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\ * Como a imensa maioria dos recém-nascidos melhora
espontaneamente da ictericia, o tratamento so é indicado nos caso
mais graves. Em geral, indica-se tratamento quando a bilirrubina

\ ultrapassa o valor de 18 mg/dL a partir do 32 dia ou quando ela
encontra-se acima de 12 mg/dl ja nas primeiras 24 horas.

* A fototerapia € o tratamento mais utilizado para baixar os niveis de
bilirrubina. O recém-nascido é colocado sob uma luz azul fluorescen

\ (ver foto no inicio do artigo) que age quebrando a molécula de
bilirrubina depositada na pele em pedacos, facilitando a sua excrec

\ na urina e nas fezes.

\
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Testes para avaliacao da funcao
de sintese do figado
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Albumina (Alb)

* Albumina e uma proteina sintetizada exclusivamente pelo figado, e pode
ser medida de forma barata e facil.

* E o principal constituinte da proteina total; a fragdo restante é chamada
de globulina (incluindo as imunoglobulinas).

* Os niveis de albumina sao reduzidos em:
» doencas crbnicas do figado, como a cirrose.
* sindrome nefrdtica, em que a albumina é perdida através da urina.

* Desnutri¢do ou estado de catabolismo de proteina tambéem podem levar a uma
hipoalbuminemia.

A meia-vida da albumina é aproximadamente 20 dias. As albuminas nao
sao consideradas um fator muito especial para detectar a funcao hepatic
ja que os fatores de coagulacao sao muito mais sensiveis. A taxa de
referéncia é de 30-50 g/L (ou 3,3-4,6 g/dL).
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Fatores da coagulacao e atividade de protrombina

o0 figado tem papel central na hemostasia - sintetiza a maioria dos fatores
inibidores da coagulacao, além de algumas proteinas do sistema
fibrinolitico e elimina enzimas ativas dos sintomas de coagulacao e
fibrindlise; assim, doengas hepaticas severas costumam cursar com
alteracoes na coagulacao;

* a falta de fatores da coagulacao podem ocorrer por perda da funcao dos
hepatdcitos, mas também por falta de "matéria prima" para a sua sintes
a sintese da maioria dos fatores de coagulacao é dependente da vitamin
K, que nao é produzida no nosso organismo e precisa ser absorvida da
dieta;

e como a absorcao da vitamina K é dependente da presenca de sais biliares e a cirro
diminui a sua ?rodugéo (especialmente nas doencas colestaticas, como a cirrose

biliar primaria), espera-se no cirrotico algum grau de deficiéncia dessa vitamina, q
pode ser suplementada por via parenteral (injecao);
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Conclusao

* Existem trés categorias de testes funcao hepatica. Sao elas:

* 0s testes padrao, como de concentracdes plasmaticas de bilirrubina e
albumina e as atividades de varias enzimas;

* sao indicadores ruins da funcao hepatica e raramente produzem um diagndstico
especifico; é importante ndo interpretar exageradamente os seus resultados. Podem,
entanto, fornecer um guia para investigacdes adicionais que produzam um diagndstic
especifico, por exemplo as imagens por isétopos, ultrassom ou radiografia ou exame
histolégico de material de biopsia hepatica. Os testes de funcao hepatica padrao pode
ter valor prognostico e na triagem para doenca hepatica, sendo vitais no monitorame
da doenca hepatica e de sua resposta ao tratamento.

* testes de depuracao;
* testes usados no tratamento de doencas hepaticas especificas.
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