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RESUMO

A hepatite, denominagdo geral atribuida as enfermidades que acometem o
figado, pode apresentar diversas etiologias: virus, uso abusivo de élcool, determinados
medicamentos, drogas ou outras substancias toxicas, doencas hereditarias e de caracter
autoimune. As de maior incidéncia sdo normalmente de cariz agudo com bom
prognostico, mas algumas podem convergir para a cronicidade podendo cursar com
cirrose, que potencia o desenvolvimento de carcinoma hepatico ou em Gltima instancia,
uma falha hepética fatal.

O laboratorio clinico, crucial para o diagndstico e monitorizacdo desta patologia,
baseia-se em trés tipos de ensaios: testes bioquimicos, seroldgicos e de biologia
molecular, que englobam perfis de screening, de evolucdo e severidade da doenca e de
diagndstico diferencial.

A rastreabilidade e fiabilidade dos resultados laboratoriais bem como a
estandardizacdo e uniformizacdo das metodologias empregues para a sua determinacéo,
sdo cada vez mais um objetivo a alcancar de modo a que os clinicos obtenham
informagdes laboratoriais de qualidade, reduzindo a incerteza das decisbes a tomar
quanto ao diagndstico, progndstico e terapéuticas a serem instituidas. Neste sentido, a
National Academy of Clinical Biochemistry (NACB), uma associacdo profissional de
cientistas doutorados ativos no campo da bioguimica clinica, e mais especificamente na
area da hepatologia a American Association for the Study of Liver Disease (AASLD),
uma organizacdo de cientistas e profissionais de saide comprometidos com a prevencéo
e cura de doencas do figado, formularam um conjunto de diretrizes e recomendagdes
que atualmente sdo seguidas na maioria dos laboratérios clinicos e que sao referenciadas
neste trabalho.

Palavras Chave: hepatite, marcadores hepaticos, avaliagdo laboratorial, controlo de
qualidade.
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ABSTRACT

Hepatitis, general description applied to diseases that affect the liver, may have
different etiologies: viruses, alcohol abuse, certain medications, drugs or other toxic
substances, hereditary diseases and autoimmune character. Higher incidence of are
usually acute in nature with good prognosis, but some may converge to chronicity. This
may lead to cirrhosis, which encourages the development of liver carcinoma or
ultimately fatal liver failure.

The clinical laboratory, vital for the diagnosis and monitoring of this condition,
based on three kinds of tests: biochemical tests, serological and molecular biology,
which comprise screening profiles, evolution and disease severity and differential
diagnosis.

Traceability and reliability of laboratory results as well as the standardization
and harmonization of methodologies used for their determination are increasingly a goal
to be achieved so that clinicians obtain quality laboratory information, reducing the
uncertainty of decisions to be taken regarding the diagnosis, prognosis and treatment to
be instituted. In this sense, the National Academy of Clinical Biochemistry (NACB), a
professional association of PhD active scientists in the field of clinical chemistry, and
more specifically in the field of hepatology American Association for the Study of Liver
Disease (AASLD), an organization of scientists and health professionals committed to
preventing and curing liver disease, formulated a set of guidelines and recommendations
that are currently followed in most clinical laboratories and are referenced in this work.

Keywords: hepatitis, hepatic markers, laboratory evaluation, quality control.
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1. INTRODUCAO

As doencas hepaticas estdo entre as enfermidades mais frequentemente
observadas na pratica clinica. Sdo causas muito comuns de morbilidade e de
mortalidade, e consequentemente, o conhecimento sobre estas patologias tem vindo a
aumentar exponencialmente, com a ampliacdo do ndmero de analises laboratoriais
disponiveis para o0 seu diagnostico e monitoriza¢do nas suas diferentes etiologias: viral,
metabolica e imunoldgica. [1, 2]

Na maioria dos casos, um diagndstico de doenca hepatica pode realizar-se com
precisdo atraves de um historial clinico cuidadoso, da realizacdo de exames fisicos e da
aplicacdo de testes laboratoriais, num ambiente de cuidados de salde primarios. A
National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) tem desenvolvido de alguns anos a
esta parte, guias de pratica clinica segundo a medicina baseada na evidéncia para o
diagnostico e monitorizacdo de determinadas patologias. Neste sentido, também a
American Association for the Study of Liver Disease (AASLD) tem publicado diretrizes
para a abordagem ao tratamento de pacientes com enfermidades hepaticas. Estas
entidades sugerem abordagens preferenciais quanto aos aspetos de screening,
diagndstico e monitorizacdo destes pacientes, postando ainda recomendagbes quanto as
especificacbes de qualidade das provas hepéaticas nos ensaios e nos meétodos
laboratoriais, visando a rastreabilidade e qualidade dos resultados analiticos dos
parametros de avaliacdo hepatica, nomeadamente: Imprecisdo, Inexatiddo ou Bias e
Erro Total Aceitaveis. [4, 5, 6, 7]

Para avaliar a enfermidade hepéatica é necessario detetd-la, avaliar a sua
gravidade, a efetividade da terapéutica e estimar prognosticos. Diante das multiplas
funcGes hepaticas, as avaliacdes fornecidas pelo laboratorio clinico através da existéncia
de testes de diagnostico da funcdo e lesdo hepatica, precisos e sensiveis, sao de extrema
relevancia para a clinica médica, pois raros sao os sinais e sintomas clinicos evidentes
nos pacientes com hepatopatias. Em vérias formas de doenca hepética, os niveis séricos
de enzimas citosolicas, mitocondriais e associadas a membrana, estdo aumentadas,
sendo a especificidade das enzimas que se elevam caracteristicas de um tipo de doenga.
Os testes da funcdo hepatica sdo Uteis na detecdo, diagnostico, avaliagdo do grau de
severidade da doenga, monitorizacdo da terapéutica e para o prognéstico de doenca
hepética e sua disfuncdo. Qualquer leséo do figado que cause histolise e necrose celular,
ao nivel do hepatécito, faz com que haja libertagcdo de varias enzimas (alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST medig&o no soro em conjunto
com outros analitos (bilirrubinas, proteinas séricas, tempo de protrombina), permit), y-
glutamil transferase (yGT), fosfatase alcalina (ALP), desidrogenase lactica (DHL)), cuja
e avaliar a extensdo do dano hepético e diferenciar a patologia hepatocelular (funcional)
da obstrutiva (mecénica). [6, 7, 8, 9]
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2. FUNCAO HEPATICA

2.1 — Fisiologia

O figado € o maior e mais complexo dos Orgdos internos. Localiza-se no
hipocondrio direito imediatamente abaixo do diafragma, chegando a pesar no individuo
adulto cerca de 1,2 a 1,5 Kg. Esté estrategicamente situado no sistema circulatorio
recebendo um suprimento sanguineo duplo: artéria hepatica e veia porta. Esta
particularidade permite ao figado controlar as substancias que sao absorvidas em todo o
intestino e determinar quais delas vao entrar, e como vao entrar, na circulacdo sistémica.
O figado é um 6rgdo multifuncional que envolve um elevado nimero de funcdes
metabdlicas, de sintese e de excre¢do. Atua como 6rgdo de armazenamento, producgao
de componentes sanguineos e fatores da coagulacdo exercendo influéncia na
homeostase, sintese de &cidos biliares, catabolismo de hormonas, metabolismo de
nutrientes, minerais e toxinas, metabolismo dos hidratos de carbono e lipidios e ainda
no metabolismo de xenobio6ticos. [1, 2]

O figado é revestido por uma capsula de tecido conjutivo (capsula de Glisson).
O parénquima hepético é constituido principalmente por hepatécitos, responsaveis pela
maioria das funcGes metabdlicas e de sintese, 0s
quais se agrupam em placas que se R 4= =
anastomosam formando os l6bulos hepaéticos. )
Entre as placas de hepatdcitos situam-se 0s 5
sinusoides, cujas paredes sdo revestidas por "
células endoteliais tipicas e pelas células de “u&2
Kuppffer (células fagocitarias). No estreito 5
espago entre os sinusdides e 0s hepatocCitos, s s - A
Espaco de Disse, localizam-se as células de Ito ' /ﬁ g
ou esteladas que armazenam vitamina A € Figura 1 - Acino Hepético - unidade estrutural do
sintetizam, em situagOes patoldgicas, colagénio, feado- fetirado de [10]
Do &cino hepatico (unidade funcional do figado) faz ainda parte o sistema porta. [1, 2,
10, 11]

Sinusoide/

2.2 — Fisiopatologia

Qualquer alteracdo difusa do parénquima hepatico, com inflamacéo e alteragéo
do hepatécito, provoca um quadro patoldgico que se designa por Hepatite. Dependendo
da sua etiologia, que pode ser viral (por virus hepatotropicos especificos da Hepatite A,
B, C, D e E, e outros inespecificos como o Citomegalovirus e Epstein-Barr), metabdlica
(por efeitos do alcool, medicamentos ou outras substancias toxicas, baixo aporte de
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sangue e deficiéncias hereditarias) e imunologica (resultado de um desequilibrio do
sistema imunitario com producdo de autoanticorpos contra as células hepaticas), a
gravidade da lesdo bem como o seu prognostico e a evolugdo para a cura sao de grau
variavel. Assim, as hepatopatias podem manifestar-se de modos bastante distintos. Sao
varios 0s sintomas e sinais que podem surgir e que apesar de caracteristicos sao
inespecificos, entre os quais: ictericia (0 mais especifico), fadiga, nduseas, vémitos,
mal-estar geral, anorexia, prurido, hepatomegalia e dor no hipocdndrio direito. [1, 2, 10,
11]

De um modo geral, as enfermidades hepaticas sdo classificadas do seguinte
modo: [1, 2, 10, 11]

» Patologia Hepatocelular — predominéancia de caracteristicas de lesdes hepaticas,
com inflamac&o e necrose dos hepatocitos que origina um padrdo hepatocelular no
qual se evidencia o aumento destacado das transaminases. Exemplos: Hepatite
Viral, Hepatite Autoimune, Hepatite Toxica/Medicamentosa e Hepatite Isquémica.

» Patologia Colestatica (obstrutiva) — predominancia de caracteristicas de inibicdo
do fluxo da bilis ou da incapacidade dos hepatdcitos em excretarem bilirrubina ou
acidos biliares, originando um padrdo colestatico associado a um aumento
desproporcionado da ALP e yGT relativamente ao aumento das transaminases.
Exemplos: célculos na vesicula biliar, obstrucdo maligna, Cirrose Biliar Primaria.

= Patologia Mista — de padrdo misto com elevacdo concomitante das transaminases e
da ALP.

De acordo com a extensao e gravidade dos danos hepéticos e com a duracdo da
patologia, esta pode ser definida como sendo aguda ou crénica. Clinicamente, a lesdo
hepatica aguda pode reconhecer-se pela presenca subita de ictericia ou sintomas
inespecificos de patologia aguda, acompanhados laboratorialmente pelo incremento da
actividade das transaminases ALT e/ou AST. As recomendagdes da NACB e AASLD
para o diagndstico de lesdo hepética aguda sdo as seguintes: [1, 4, 5, 11]

& A lesdo hepéatica pode diagnosticar-se por uma ALT > 10 vezes o limite
superior de referéncia e ALP < 3 vezes o limite superior de referéncia.

Salvo alguns casos de hepatites fulminantes, normalmente as hepatites agudas sdo
autolimitadas evoluindo de forma benigna, contribuindo também para tal a elevada
capacidade regenerativa do figado. Contudo, se ndo diagnosticadas e tratadas
corretamente, mesmo se associadas a etiologias menos agressivas, podem conduzir a
morte. [1, 2, 11]

Pagina | 199




7

“O Laboratdrio Clinico Perante a Lesdo Hepdtica

A lesdo hepatica crénica é um transtorno relativamente frequente, que
aparentemente apresenta poucos sintomas mas aporta um risco significativo de
morbilidade e mortalidade a longo prazo, podendo culminar numa Cirrose ou em
Carcinoma Hepatico. Anatomopatologicamente define-se pelo estabelecimento de
necrose hepatica e inflamacao, acompanhada de fibrose. As recomendacfes da NACB e
AASLD para o diagnostico de lesdo hepatica crénica sdo as sequintes: [1, 4, 5, 11]

& -Na auséncia de biopsia hepéatica demonstrando hepatite cronica deve utilizar-se
um dos seguintes achados laboratoriais para o diagndstico de hepatite cronica:

- Persisténcia de niveis séricos elevados da ALT por mais de 6 meses apds
diagndstico de hepatite aguda;

- ALT aumentada, sem outra explicacdo, em mais de uma ocasido num periodo
de 6 meses. Em pacientes com fatores de risco para a hepatite crénica viral,
causas genéticas de lesdo hepética, patologia autoimune ou em presenca de
sinais e sintomas clinicos de doenca hepatica, o intervalo pode ser inferior a 6
meses.

3. O LABORATORIO CLINICO: PERFIL HEPATICO METABOLICO,
VIRAL E IMUNOLOGICO

3.1 - Parametros Bioguimicos

3.1.1 —Transaminases — ALT e AST

As transaminases (ou aminotransferases) sdo indicadores sensiveis de dano
hepatico, particularmente perante uma lesdo aguda. A AST tambeém esta presente em
outros tecidos como o coragdo, musculo esquelético, rins, cérebro, pancreas e, portanto,
é menos especifica de lesdo hepética do que a ALT que existe primariamente no figado.
Assim, perante uma lesdo hepatica, ha refluxo de ambas as enzimas para o plasma com
a elevagdo dos seus niveis, sendo que a ALT sobe ligeiramente mais do que a AST se a
lesdo for puramente hepatica, exceptuando na Hepatite Alcoolica em que a elevagéo da
AST é cerca de 2-3 vezes superior a elevacdo da ALT, dado que o alcool tem um efeito
inibidor na sintese desta ultima enzima. A necrose em si ndo € condicdo necessaria e ha
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baixa correlacdo entre o grau de lesdo hepatocelular e o nivel das transaminases. Deste
modo, a elevacdo absoluta das transaminases possui grande significado diagnostico, e
ndo de progndstico, nas hepatopatias agudas. Por vezes, mais importante do que as
caracteristicas individuais das transaminases é a relagdo entre 0 seu aumento (racio
AST/ALT), com valor diagnéstico. [2, 6, 7, 8, 9, 10, 12]

o

o

< AST

Enzima que catalisa a transferéncia do grupo amina de um aminodcido para um
acido a-cetonico, segundo a reacao:
Aspartato + Alfa-cetoglutarato --> Glutamato + Oxaloacetato

Existem duas isoformas da AST: uma de localizac&o celular citoplasmatica e outra
mitocondrial;

N&do existindo um método laboratorial que determine qual a origem da AST
encontrada no sangue, o diagnostico da causa do seu aumento deve considerar a
possibilidade de lesdo em qualquer um dos 6rgaos onde pode ser encontrada;

Tempo de semi vida: 17 + 5 horas.

= ALT

Enzima que catalisa a transferéncia do grupo amina de um aminoacido para um
acido a-cetonico, segundo a reagéo:

Alanina + Alfa-cetoglutarato --> Glutamato + Piruvato

o

De localizacéo celular exclusivamente citoplasmaética;
O aumento sérico da ALT é o melhor indicador de lesdo hepatica aguda mas nao
reflete a gravidade da doenca (para tal sdo necessarias analises complementares:

bilirrubina e INR);

Tempo de semi vida: 47 + 10 horas.

A atividade enzimatica das transaminases varia com a idade, existindo a

necessidade de existirem limites superiores de referéncia ajustados de acordo com o
método analitico, sobretudo para criangas e idosos. Nos adultos, esta atividade €
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substancialmente mais elevada em homens comparativamente as mulheres. [4, 6, 7, 8,
9]

Analiticamente, a atividade das transaminases pode ser afetada por diversos
fatores: pré analiticos (ex.: condicdes de armazenamento da amostra -—
congelagdo/descongelacdo diminui-a), exercicio fisico (aumenta), pelo indice de massa
corporal (aumenta em pacientes obesos) e pelo grau de hemdlise da amostra (aumenta).
Perante a elevacdo inesperada destas enzimas, 0 ensaio devera ser repetido. Se a
amostra pertencer a um individuo que pratica exercicio fisico, este deve cessar por um
determinado periodo de tempo a sua atividade antes de realizar a colheita.
Normalmente, a quantificacdo da atividade catalitica das transaminases € efetuada pelo
método de Espectrofotometria do UV, com a oxidacdo do NADH a NAD e requere,
para ambas, o reagente piridoxal-5’-fosfato como co-enzima. [6, 7, 8, 9]

3.1.2 - Fosfatase Alcalina (ALP)

A ALP é uma enzima glicoproteica de ligacdo a membrana implicada no
transporte transmembranar. Na realidade, é uma familia de enzimas composta por um
grupo de pelo menos cinco isoenzimas, que catalisam a hidrélise de monoésteres de
fosfato, em pH alcalino e se encontram distribuidas um pouco por todo o organismo,
com maior expressao (por ordem decrescente) na placenta, mucosa do ilion, rim, 0sso e
figado. No figado é encontrada principalmente nas microvilosidades dos canaliculos
biliares e na superficie sinusoidal dos hepatdcitos. [2, 6, 7, 8, 9, 10, 12]

O aumento da ALP hepética é mais evidente na obstrucéo biliar, onde o acimulo
de sais biliares a solubilizam e a obstrucdo promove a sua regurgitacdo entre as células
hepéticas até o sangue. A interpretacdo de alteracGes nos resultados da ALP deve ser
efetuada utilizando valores de referéncia de acordo com o método analitico segundo a
idade (adultos e criancas) e 0 sexo (apesar de nos adultos a ALP divergir pouco entre
homens e mulheres, é importante quando a amostra pertence a gestantes). [4, 6, 7, 8, 9,
10, 12]

Analiticamente é possivel a diferenciacdo entre as principais isoenzimas
(hepatica, Ossea e intestinal) para localizar a fonte da alteracdo da ALP quando néo se
observam sinais clinicos ou laboratoriais de doenca hepatobiliar. Os niveis sanguineos
da ALP podem ser influenciados por fatores pré analiticos (nomeadamente o jejum —
aumenta com a ingestdo de alimentos; condi¢Oes de armazenamento — a refrigeracédo
aumenta a sua atividade; intervalo de tempo que medeia entre a colheita e a analise -
aumenta), hemolise (a hemoglobina inibe a atividade da enzima), gestacédo (0s niveis de
ALP aumentam no terceiro trimestre de gravidez), contracetivos orais (diminuem os
valores da enzima) e tabaco (nos fumadores a ALP tende a ser mais elevada). O método
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amplamente implementado para a sua determinacéo é a Espectrofotometria do Visivel
cujo substrato, o p-nitrofenil-fosfato (incolor), em meio alcalino e na presenca de
magnésio € hidrolisado pela ALP a p-nitrofenol (amarelo) e fosfato inorgénico. [6, 7, 8,
12]

3.1.3 - Gama Glutamiltransferase (yGT)

A yGT é uma enzima presente nas membranas celulares que catalisa a
transferéncia de residuos y-glutamil do glutatido para receptores peptidicos. Encontra-se
sobretudo no rim, mas também no péncreas, figado, bago e pulmdo. Embora o rim
apresente o nivel mais elevado de yGT, a enzima presente no soro parece ter origem,
sobretudo no sistema hepatobiliar, apresentando-se elevada em muitas formas de doenca
hepatica. O aumento dos niveis de yGT € identificado de modo precoce e mais
acentuado relativamente a outras enzimas hepaticas em casos de obstrucdo hepatobiliar,
considerando-se um indicador sensivel para estas doencas. Contudo a sua
inespecificidade, torna um resultado isolado desta enzima pouco relevante clinicamente.
Assim, a yGT integra normalmente um painel de analises e é a interpretagcdo conjunta
que auxilia ao diagnostico. E particularmente Gtil para detetar casos de alcoolismo e
determinar a origem de um aumento da ALP. [2, 6, 7, 8, 9, 10, 12]

Laboratorialmente, os niveis séricos da yGT sdo afetados por diversas condi¢des
pré analiticas onde se incluem a gravidez (diminui nos primeiros meses), farmacos
(aumenta), tabaco (aumenta), raca (aumenta na raca negra), ingestdo de alcool
(aumenta) e jejum (diminui com a ingestao de alimentos). Nos adultos, a atividade desta
enzima € substancialmente mais elevada em homens comparativamente com as
mulheres, pelo que as recomendacBes direcionam-se no sentido de se estabelecerem
limites superiores de referéncia, ajustados de acordo com o método analitico, consoante
0 sexo. A maioria dos laboratoérios pratica 0 método cinético colorimétrico padronizado
pela Internacional Federation of Clinical Chemistry (IFCC), que utiliza como substrato
a L-g-glutamil-3carboxi-4-nitranilida e como aceitador a glicilglicina, obtendo-se como
produto da reacdo o 5-amino-2-nitrobenzoato, que é doseado por Espectrofotometria. [4,
56,7,8,9,12]

3.1.4 —Bilirrubina Direta (BD) e Bilirrubina Total (BT)

Principal componente dos pigmentos biliares, a bilirrubina é o produto final do
catabolismo do grupo heme da hemoglobina e outras hemoproteinas. E extraida e
biotransformada no figado e excretada na bilis e na urina. Circula no sangue em duas
formas designadas como conjugada (ou direta) e ndo conjugada (ou indireta (BI)),
refletindo respetivamente, se os grupos carboxil estdo esterificados ou livres, e se a
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reacdo com corantes diazo é direta ou se

células reticuloendoteliais

st PR necessita de ativadores. O doseamento da BT
oxigenase| - ~ - A

bilirrubina  heme compreende a quantificagdo simultanea destas
Bilirrubina Yigada duas formas. Uma vez produzida, a bilirrubina

a albumina . , , ) . .
(= - é transportada para o figado ligada a albumina,

por ser insoluvel em é&gua (bilirrubina néo
conjugada). No figado liga-se reversivelmente

Glucoroniltransferase

Bilirr.ndo conj. y

Intestino[ Bilirr. conj.

delgado g a proteinas soluveis (ligandinas), e é conjugada
Urobilinogénio / , . ;.

\ °9j' com o acido glucorénico, para formar a BD,

LS portals que é excretada através do sistema biliar para o

& Urobilinogénio |

. - 8% intestino, onde parte é reabsorvida, e a restante
oo grozec e metabolizada pelas bactérias intestinais a
urobilinogénio Urobilinogénio. Deste, uma  pequena

Figura 2 - Metabolismo da Bilirrubina. Retirado de [10]  percentagem € excretada na urina, outra é
oxidada no tracto intestinal inferior sendo eliminada nas fezes sob a forma de
estercobilinogénios, e o restante, é reabsorvido pelo intestino e retoma a circulagdo
entero-hepatica. A avaliacdo em separado das duas fracBes que compbem a BT €
importante para determinar qual o processo hepatico que esta lesado. Se a bilirrubina se
apresentar elevada no sangue, com predominio da BD, significa que o figado esta a
conjuga-la de um modo eficiente, mas a sua excrecdo esta comprometida,
provavelmente, devido a problemas no fluxo biliar. Um aumento da degradagdo do
heme ou deficiéncia da conjugacdo no figado traduz-se num predominio da Bl. O
aumento de ambas as fracfes pode ser causado por lesdao mais intensa dos hepatécitos
(onde hé& deficiéncia na conjugacdo e também refluxo da bilirrubina conjugada para o
sangue). Como apenas a BD aparece na urina a presenca de bilirrubindria € quase
sempre indicativa de doenca hepatica (individuos sdos ndo devem possuir valores
detetaveis de bilirrubina e urobilinogénio na urina).Assim, o doseamento da bilirrubina
¢ uma analise que pode avaliar em simultaneo a presenca de lesdo hepatocelular, a
integridade do fluxo biliar e a sintese hepatica. [2, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12]

No laboratério, a bilirrubina sérica € normalmente doseada por duas técnicas,
uma para a BT e outra para a BD, retirando-se por calculo da diferenca entre as duas a
Bl. Estes resultados podem ser afetados pela ingestdo de alimentos (eleva-os
consideravelmente), exposicéo a luz (a luz pode converter a Bl num fotoisomero que
reage diretamente — diminuicdo da BT e da BI), gravidez (a BT diminui no segundo
trimestre), hemolise (a hemoglobina absorve luz no mesmo comprimento de onda da
bilirrubina, incrementando-o0s) e anemia hemolitica (provoca o acimulo de hemoglobina
e consequentemente de BI, saturando o seu processo de conjugagéo no figado). [6, 7, 8,
12]

Analiticamente, as entidades reguladoras recomendam que os intervalos de
referéncia para a BT sejam diferentes para adultos e criancas, com diferenciacdo entre
sexos. Relativamente a BD, a pouca reprodutibilidade entre laboratorios, como
resultado de uma grande variedade de fatores, ndo permite obter dados suficientes sobre
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as suas especificacdes. Contudo, devido a quase total auséncia de BD num soro nédo
patoldgico, os laboratérios devem assegurar-se de que as medigdes deste analito, na
maioria dos individuos séos, sejam inferiores a 0,1 mg/dl. As bilirrubinas sdo doseadas
normalmente pelo método de espectrofotometria do visivel envolvendo uma reagdo com
corantes diazo. A BD reage diretamente. A Bl reage em presenga de substancias
ativadoras provenientes da precipitacdo de proteinas. [4, 5, 6, 7, 8, 9, 12]

3.1.5 - Albumina (ALB)

A ALB ¢ a proteina mais abundante do plasma (40-60%) e a principal proteina
de ligacio e de transporte para um vasto leque de substancias no sangue. E
extremamente importante como tampédo, na manutencdo do pH sanguineo em niveis
fisioldgicos, e na manutencdo da viscosidade e da pressdo oncotica do plasma. A ALB
sérica € exclusivamente sintetizada pelos hepatdcitos. Possui um tempo de semi vida de
cerca de 15-19 dias, pelo que alteracdes a sua sintese traduzem-se em modificacdes
lentas nos seus niveis séricos ndo sendo um bom indicador de severidade numa doenga
hepatica aguda. A hipoalbuminémia é, no entanto, comum nas doencas hepéticas
crénicas como a cirrose, sendo que a sua concentracdo € um marcador de
descompensacdo e prognostico desta patologia. Na auséncia de doenca hepética deve
excluir-se sindromes de malnutricdo ou outros em que hd aumento das perdas de
albumina pela urina (ex. sindrome nefrético) ou pelo intestino (ex. enteropatia
perdedora de proteinas). Incrementos séricos de ALB sdo secundarios a
hemoconcentracdo originada por desidratacdo, aplicacdo prolongada do garrote durante
a colheita e por evaporacdo da amostra. [2, 6, 7, 8, 9, 11]

Os métodos para quantificar a ALB sérica baseiam-se na sua unido especifica
(por forcas electrostaticas) a determinados corantes aniénicos, particularmente verde e
purpura de bromocresol, sendo o primeiro 0 mais adequado em pacientes com patologia
hepéatica. O complexo corado formado é detetado por Espectrofotometria do Visivel. A
sua concentracdo plasmatica é baixa nos recém nascidos (2,8-4,4 g/dl) alcangando os
valores de referéncia para adultos (3,7-5,0 g¢/dl) na primeira semana de vida,
incrementando-se até 4,5-5,4 g/dl aos seis anos permanecendo nestes niveis, até que
declinam até aos valores tipicos da idade adulta. Ndo h& diferenca significativa entre
homens e mulheres. [4, 5, 6, 7, 8,9, 11, 12]

3.1.6 —Tempo de Protrombina (TP)

O TP doseia o fibrinogénio e coletivamente os fatores do complexo
protrombinico (fatores 11, V, VII e X, todos dependentes da vitamina K). Assim, o TP
mede o tempo de coagulacdo do plasma apos a adi¢do de tromboplastina ao plasma
citratado do paciente, estando influenciado pela atividade dos fatores de coagulacéo que
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se sintetizam no figado. E determinado em segundos (seg.), sendo o tempo obtido
comparado com o tempo de referéncia. [2, 6, 7, 8, 9]

Como ja foi referenciado o figado desempenha um papel central na homeostasia,
sintetizando a maioria dos fatores e inibidores da coagulacdo e eliminando enzimas
ativas dos sistemas de coagulacdo e fibrindlise. Assim, doencas hepaticas severas
(sobretudo hepatites agudas e toxicas) costumam cursar com alteragdes na coagulagéo.
O TP incrementa no minimo em 3seg. face a média da populacdo na Hepatite Toxica,
mas raramente mais de 3seg. na Hepatite Viral ou Alcodlica. Pode ou ndo estar
aumentado na ictericia obstrutiva. Contudo, a falta de fatores da coagulacdo pode
também ocorrer por deficiéncia em vitamina K essencial a sua sintese, pelo que na
auséncia de achados clinicos que demonstrem comprometimento hepético, outras
patologias que influenciem a absorcao desta vitamina da dieta devem ser investigadas (a
vitamina K ndo é sintetizada pelo organismo). [2, 6, 7, 8, 9]

A tromboplastina € um reagente de origem animal (bovina, de coelho), obtido
por técnicas recombinantes, que aporta fator tissular, fosfolipidos e célcio, mas que
varia para a mesma amostra de acordo com os reagentes e a tecnologia utilizada. Para
minimizar estas variagdes e normalizar os resultados adopta-se um modelo de
calibracéo e estandardizacdo no qual, a partir do tempo de protrombina do paciente e do
de referéncia, considerando o indice de padronizacao da tromboplastina, o International
Sensitivity Index (ISI), obtém-se o INR (rdcio internacional normalizado).
Laboratorialmente, também podem interferir na determinacdo do TP (aumentando-o)
uma concentracdo de citrato superior a 3,8% por enchimento incorreto do tubo de
colheita (deficiente volume de amostra) ou por um hematdcrito anormalmente elevado.
[2,6,7,8,9]

3.1.7 - Amonia (NHs)

A NHs, produto do metabolismo dos aminoacidos e produzida por bacterias
intestinais, é eliminada primariamente pelo figado que promove a sua conversao em
ureia, mediante uma cascata de reacOes enziméticas (ciclo da ureia). Na patologia
hepatica, a deficiente metabolizagdo da amonia em ureia culmina no aumento da mesma
no sangue, um sinal tipico de faléncia hepatica, cuja extensdo se reflete nos valores
elevados deste metabolito. Laboratorialmente, o doseamento dos niveis de amonia
plasmética, para o estudo de doenca hepéatica, ndo é uma andlise de rotina. Tem
interesse clinico no seguimento da cirrose e para o diagnostico de encefalopatia de
origem incerta. Contudo, aumentos significativos deste composto sdo também
observados no Sindrome de Reye e nas deficiéncias em enzimas do ciclo da ureia, pelo
que um diagnostico diferencial é importante. Também né&o deve ser descurado o fato de
a amoénia aumentar com a ingestdo elevada de proteinas, na Leucemia Aguda, no
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transplante de medula éssea e em criancas até aos trés anos de idade. [1, 2, 6, 7, 8, 9, 11,
12]

O doseamento da NHsz no laboratorio € complicado devido a sua baixa
concentracdo, instabilidade e contaminacdo dominante. Varios fatores podem afetar a
sua concentragdo: idade (aumenta em criancas com menos de 3 anos de idade),
exercicio fisico (aumenta), tabaco (aumenta), farmacos (sobretudo barbitaricos e
diuréticos — aumenta) e hemolise (os eritrocitos possuem NHjz; em concentracdes
superiores ao plasma — aumenta), apesar de algumas metodologias permitirem que se
aceite amostras até uma determinada concentracdo de hemoglobina livre. A amostra
deve ser preferencialmente de origem arterial. Para amostras de sangue venoso, 0
plasma deve ser separado das células rapidamente (no maximo 15 min) para evitar o
aumento artefactual da amonia. Os métodos mais utilizados para a determinacdo deste
analito sdo enzimaéticos (os principais) e de quimica seca. Os primeiros utilizam a
enzima glutamato desidrogenase que convertem a amonia presente a glutamato com a
oxidacdo do NADPH a NADP+ detetando-se a diminuicdo da absorvancia por
Espectrofotometria do UV. Os métodos de quimica seca baseiam-se numa técnica
colorimétrica de ponto final, que emprega reagentes em multicamada incorporados
numa matriz de poliéster, que convertem o ido0 amonio em gas amoniaco que reage com
o indicador Azul de Bromofenol para formar um composto corado detetavel por
Espectrofotometria do Visivel. [6, 7, 8, 9, 11, 12]

3.1.8 - Globulinas

As globulinas séricas sdo um grupo de proteinas que circulam no plasma.
Englobam as gama globulinas (imunoglobulinas), produzidas principalmente pelos
linfocitos B, e as globulinas alfa e beta, produzidas essencialmente nos hepatocitos.
Perante lesdo hepatica cronica, o figado falha no processo de filtracdo de antigénios
bacterianos da flora intestinal, que passam para a circulacdo sistémica estimulando os
linfécitos a produzir imunoglobulinas, a0 mesmo tempo que a producéo de globulinas
alfa e beta pelos hepatdcitos esta comprometida. Estes dois fendmenos (aumento da
fracdo gama e diminuicdo da fracdo alfa e beta) produzem, na eletroforese das proteinas,
um padrdo electroforético caracteristico de doenca hepética crénica, onde ndo se
consegue distinguir as diversas fracBes: fusdo beta-gama ou ponte cirrética. As
globulinas podem ser doseadas por métodos de imunoturbidimetria. [2, 8, 9, 11]

3.1.9 -5"nucleotidase (5'NTD)

A 5’NTD ¢é uma fosfomonoesterase que hidrolisa especificamente a ligacdo éster
fosforico da ligacdo ribose-5'-fosfato dos nucle6tidos. Localizada maioritariamente nas
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membranas dos hepatdcitos e nas paredes dos canaliculos biliares, € um marcador
sensivel e especifico das colestases. A 5’NTD ndo se eleva nas afeccBes Gsseas ou
durante o crescimento como a FA, nem é modificada por indutores enzimaticos
(medicamentos ou bebidas alcodlicas) como a y-GT. Assim, a 5' NTD é um teste
especifico para diagnostico de colestase ou lesdo ao sistema biliar intra ou
extrahepatico, e em alguns laboratorios, ¢ doseada como um substituto para a yGT com
o0 intuito de aferir se um nivel elevado de ALP é de origem biliar ou extra-biliar. [6, 7,
12]

Para o doseamento da 5’NTD estdo implementados no laboratorio métodos de
Espectrofotometria do Visivel e do UV cujos principios analiticos envolvem
respetivamente reacGes colorimétricas e enzimaticas. O primeiro assenta no doseamento
do fosforo inorgénico gerado pela acdo de dois substratos: a adenosina-5-monofosfato
(AMP) e o glicerol fosfato. A AMP é hidrolisada pela 5’NTD e pelas fosfatases
inespecificas do soro, enquanto o glicerol fosfato apenas € hidrolizado pelas fosfatases
referidas. Assim, a diferenca entre a medida colorimétrica do fdésforo liberado usando
diferentes substratos reflete a atividade da 5’'NTD. O método enzimatico também utiliza
como substrato a AMP mas foca-se em outro produto da reacdo — a adenosina. Esta
sofre deaminacdo pela adenosina deaminase originando inosina e ido amonia. A amoénia
na presenca da L-glutamato-desidrogenase, NADH e 2-oxoglutarato promove a
oxidacdo do NADH a NAD, que permite avaliar diretamente a atividade enzimatica da
5°NTD. [6, 7, 12]

3.1.10 - Lactato Desidrogenase (LDH)

A LDH é uma enzima chave do metabolismo dos glicidos e que pode ser
encontrada na maioria dos principais tecidos, como o coracdo, pulméo, figado, rim e
musculo-esquelético. Em aerobiose, transforma o lactato em piruvato que sera em
seguida utilizado na gliconeogénese. Em anaerobiose, intervém no final da degradagéo
da glicose em lactato, libertando energia sob a forma de ATP. [2]

Existe em cinco isoformas, numeradas de LDH-1 a LDH-5 consoante o0s tecidos
onde predomina. Uma vez que a concentracdo de LDH nos tecidos é cerca de 500 vezes
superior a existente no plasma, a ocorréncia de danos numa pequena porcao de tecido
pode conduzir a um aumento significativo da sua actividade no soro. Assim, o principal
interesse no doseamento da LDH € a detecdo de lesdes tecidulares. O seu valor sérico
reflete o grau de lesdo, mas individualmente, ndo identifica a causa ou a localizagéo da
mesma. E uma analise complementar Gtil, quando a patologia hepatica esta claramente
identificada, para monitorizar a sua evolucdo e o dano hepético. Pode ainda ajudar ao
diagndstico diferencial entre Hepatite Aguda Viral e lesdo hepética toxica. [2]
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Laboratorialmente sdo utilizados métodos de Espectrofotometria para o
doseamento da LDH. [6, 7, 12]

Tabela 1 - Provas bioquimicas para a valorizagao da fung¢ao e da lesdo hepatica. Adaptado de [12]

Analises Laboratoriais
Bioquimicas

Utilidade Clinica
Les&o hepatocelular
Lesdo hepatocelular
Colestase, patologia infiltrativa, obstrucao biliar
Colestase ou obstrucéo biliar

Colestase, deficiéncia na conjugacéo da bilirrubina,
obstrucgéo biliar

Funcdo hepatica
Funcdo hepatica
Funcdo hepatica

Coma hepético

3.2 - Marcadores Serolégicos e Determinacao de Carga Viral

3.2.1 —Hepatite A - Virus da Hepatite A (HAV)
4+ DETECAO INDIRETA DE ANTICORPOS ESPECIFICOS ANTI-HAV DO TIPO IgM E 1gG

Hepatitis A Virus Infection Durante a fase aguda da infegio os
Typical Serologic Course . . .

— o At AY anticorpos  Anti-HAV _do tipo IgM

aparecem no soro do paciente e sdo quase

sempre  detetaveis no inicio da

sintomatologia. Na maioria dos casos a

gM anti-HAV
\

\ resposta a infecdo por parte destes
B anticorpos, atinge o0 seu pico no primeiro
Mol e Fapovias : més da doenca podendo persistir no soro até

Figura 3 - Perfil serolégico de uma infe¢do a HAV. Retirado de  SeiS meses. A duragéo média da virémia é
[15]
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de 18 dias. Os anticorpos Anti-HAV Totais (IgG+IgM) persistem durante largos
periodos de tempo ap6s a infecdo, provavelmente por toda a vida. A vacinagdo induz
anticorpos Anti-HAV detetaveis 2-4 semanas apds a dose inicial. Assim, recorre-se ao
doseamento dos anticorpos Anti-HAV do tipo IgM para o diagnoéstico de infegéo viral
aguda e aos Anti-HAV Totais para avaliar o estado imune do paciente. [3, 13, 14, 15]

+ DETECAO DIRETA DE ACIDO NUCLEICO — DETERMINACAO DA CARGA VIRAL

A determinacdo direta do HVA ndo é uma analise de interesse no Laboratorio
Clinico, contudo é uma andlise laboratorial exequivel por vezes utilizada no campo da
investigagdo. Assim as recomendagdes laboratoriais das entidades NACB E AASLD
apontam no sentido de reservar a dete¢cdo do &cido nucleico viral (RNA), por
metodologias de Biologia Molecular, nomeadamente a Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) em Tempo Real, somente para fins de investigacéo. [4, 5, 14, 15]

3.2.2 —Hepatite B — Virus da Hepatite B (HBV)

+ DETECAO DE ANTIGENIOS E DE ANTICORPOS ESPECIFICOS — SEROLOGIA

O HBV é um virus com multiplas proteinas que podem induzir resposta
antigénica: [3, 13, 14, 15, 16, 17]

= HBsAg (antigénio de superficie do HBV) — E um antigénio de superficie,
localizado no envelope, responsavel pela ligacdo do virus aos hepatécitos. E
produzido em excesso junto as particulas virais durante as fases nao replicativas da
infecdo. E utilizado como marcador geral de infecdo (é o primeiro a ser detetado,
persiste nas infecdes crénicas e desaparece na convalescenca).

= Anti-HBs (anticorpos anti-antigénio de superficie do HBV) — E o anticorpo
contra o antigénio de superficie. E marcador de recuperacdo (ou cura se em
conjunto desaparecer o0 HBsAQ) e / ou de imunidade protetora (vacinagdo) a infecéo
pelo HBV.
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= Anti-HBc (anticorpos anti-antigénio do core do HBV IgM + IgG) — Também
designado por core Total. Indicador de infecdo passada, periodo janela ou infecéo
cronica. Quando positivo, requer andlise conjunta com outros marcadores
serolégicos do HBV.

= Anti-HBc IgM (anticorpos IgM anti-antigénio do core do HBV) — E o0 anticorpo
contra o antigénio do core. E marcador de infecdo aguda (é o primeiro anticorpo a
ser detetado na fase inicial da infecdo). Pode aumentar em fases de agudizacdo da
infecdo crénica por HBV.

= HBeAg (antigénio de replicacéo viral) — E o antigénio soltvel da regido pré-core
que exerce funcBes de imunorregulacdo. Indica replicacdo do virus e, portanto,
infeciosidade. A sua persisténcia por mais de 6 meses indica tendéncia a
cronicidade.

= Anti-HBe (anticorpos anti-antigénio de replicacdo viral) — Indica a interrupgéo
da replicacdo viral, contudo, o doente ainda pode ser positivo para 0 HBsAg. Pode
ser indicativo de bom prognostico.
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Figura 4 - Perfil serolégico de uma infe¢dao por HBV. Retirado de [17]

As recomendacOes das entidades competentes para o doseamento destes
marcadores seroldgicos da Hepatite B, visam o seu doseamento faseado, ajustado as
necessidades clinicas. De acordo com a informacdo pretendida assim devera ser
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solicitado ao laboratorio a pesquisa de determinado marcador ou, mais frequentemente,
grupos de marcadores. [4, 5, 13, 14, 15]

4 DETECAO DIRETA DE ACIDO NUCLEICO — DETERMINACAO DA CARGA VIRAL

A concentracdo de DNA do virus determinada por metodologias de Biologia
Molecular, nomeadamente por PCR, tem utilidade clinica comprovada na monitorizacao
de doentes com Hepatite B cronica, com terapéutica antiviral instituida. Um DNA viral
ndo detetavel com a normalizagdo dos niveis sericos das aminotransferases e melhoria
histologica, implicam uma taxa de replicagdo do virus baixa e uma melhoria clinica
significativa. [13, 14, 15]

3.2.3 - Hepatite C — Virus da Hepatite C (HCV)

4+ DETEGCAO DE ANTICORPOS ESPECIFICOS — SEROLOGIA

Os ensaios de screening da infe¢do aguda por HCV pesquisam anticorpos contra
proteinas Anti-HCV: proteinas estruturais do core (C) e invélucro (E1 e E2) e para as
proteinas ndo estruturais (NS2, NS3, NS4, NS5), mediante imunoensaios enzimaticos
de segunda geracdo, que se tornam detetaveis numa média de 80 dias, podendo ndo o
ser em doentes imunocomprometidos e hemodialisados. A presenca de anticorpos
contra 0 HCV pode indicar que o individuo esteve ou est4 infetado com HCV e/ou é
capaz de transmitir a infegdo. [3, 13, 14, 15, 18]

41 contact clinical signs

Figura 5 - Perfil seroldgico dos marcadores de infegdo a HCV. Retirado de [18]
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De acordo com as diretrizes da NACB e da AASLD, resultados de screening
positivos deverdo ser confirmados em ensaios adicionais de modo a despistar falsos
positivos. Sao empregues técnicas de imunoensaios recombinantes, como o Western
blot,com proteinas virais de natureza recombinante e péptidos sintéticos, fixadas em
bandas individualizadas numa membrana, que permitem a caracterizacdo de anticorpos
direcionados para diferentes regibes do virus e 0 acompanhamento da cinética da
evolucéo dos anticorpos da classe 1gG. [4, 5, 13, 14, 18]

+ DETECAO DIRETA DE ACIDO NUCLEICO — DETERMINACAO DA CARGA VIRAL

O diagnoéstico de uma infecdo ativa a HCV depende da detecdo do acido
nucleico viral (RNA). Este pode detetar-se no soro 1-2 semanas apés a infecdo aguda,
assim como a elevacdo das transaminases. Os meétodos de quantificagdo do genoma
viral incluem metodologias de PCR de transcriptase reversa, cujos limites de detecéo
variam entre laboratoérios de acordo com o método empregue. [13, 14, 15, 18]

3.2.4 —Hepatite D — Virus da Hepatite D (HDV)

4+ DETECAO DE ANTICORPOS ESPECIFICOS — SEROLOGIA

No laboratério clinico realiza-se a pesquisa serolégica do antigénio delta e
anticorpos Anti-delta - IgM para infecdes agudas ou cronicas ativas e 1gG para as
infecdes cronicas. [3, 13, 14]

+ DETECAO DIRETA DE ACIDO NUCLEICO — DETERMINAGCAO DA CARGA VIRAL

Para determinar a actividade do virus e monitorizar a resposta a terapéutica (se
instituida), quantifica-se o genoma viral (RNA) por metodologias de PCR de
transcriptase reversa. [13, 14, 15]

Pagina | 213



“O Laboratdrio Clinico Perante a Lesdo Hepdtica”

3.25 —Hepatite E — Virus da Hepatite E (HEV)

+ DETECAO DE ANTICORPOS ESPECIFICOS — SEROLOGIA

No laboratério clinico existem métodos de imunoensaio para a detecdo de
anticorpos Anti-HEV, que segundo as recomendacdes das entidades reguladoras,
deverdo detetar anticorpos IgM (infecdo recente a HEV) e IgG (Exposicdo prévia ao
HEV), contra antigénios contendo sequencias expressas pelas OFRs (Open Reading
Frames) do virus, para assegurar uma especificidade clinica adequada. [4, 13, 14, 15]

+ DETECAO DIRETA DE ACIDO NUCLEICO — DETERMINACAO DA CARGA VIRAL

A pesquisa de RNA viral € efetuada por técnicas de Biologia Molecular nas
fezes. [14, 15]

3.26 - Hepatite F e Hepatite G — Virus da Hepatite F (HFV) e Virus da
Hepatite G (HGV)

O HFV é um virus a DNA, transmitido experimentalmente a macacos Rhesus
sp.em laboratorio, através de extratos de fezes de macacos infetados. Ndo ha relatos de
casos em humanos, pelo que no laboratério clinico ndo existem técnicas difundidas para
a sua pesquisa. [13, 14, 15]

O HGV é um virus a RNA, mutante do HVC, que pode ser detetado por técnicas
de PCR. O seu diagnostico por serologia ainda ndo € vidvel. O seu impacto
epidemioldgico é diminuto pelo que estas técnicas estdo basicamente concentrada em
centros de investigacéo. [13, 14, 15]

3.2.7 — Hepatite a Virus Hepatotropicos Inespecificos — Citomegalovirus
(CMV) e Virus Epstein-Barr (EBV)

Os herpes virus, particularmente o CMV e 0 EBV podem causar hepatite como
principal manifestacdo clinica, apesar de geralmente esta ser assintomatica. O
laboratdrio clinico disponibiliza metodologias seroldgicas para a detecdo de anticorpos
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especificos e de Biologia Molecular (PCR) para a detecdo direta d
[3, 15, 19, 20]

4+ DETEGCAO DE ANTICORPOS ESPECIFICOS — SEROLOGIA

» CMV

- Anticorpos Anti-CMV do tipo IgM e do tipo IgG.

A .
Quantidade de 1gG/IgM
Anticorpo ou Avidez

— | Avidez de CMV

IgM para Anti-CMV IgG para Anti-CMV |
Infecgao primaria

| IgM para Anti-CMV
| Infecg@o secundaria

0 4cido nucleico viral.

b 44
[ 1 [
Tempo da | | Primeiro CMV-M e -G CMV-M positivo 1
infecgé@o resultado positivo das (infecc@o nao-primaria)

amostras de sangue

Figura 6 - Resumo esquematico da infec¢dao pelo CMV. Retirado de [19]

» EBV

tempo

— Anticorpos Anti-VCA do tipo 1gG e IgM — contra os antigénios da capside viral.
— Anticorpos Anti-EBNA1 do tipo 1gG — contra os antigénios nucleares.

— Anticorpos Anti-EA do tipo 1gG - contra os antigénios
difusamente no citoplasma das células infetadas (EA-D).

precoces localizados

Jincubation i ‘ Convalescence

- > - - »

laG VCA
JaG EBNA

7~ | _lam VCA

A

T

Réponse immunitaire humorale

Figura 7 - Resposta imunoldégica tipica a infecdo por EBV. Retirado de [20]
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3.3 - Autoimunidade

Na procura de um perfil imunoldgico que corrobore um diagndéstico de Hepatite

Autoimune (HAI), sdo pesquisados e titulados o0s seguintes anticorpos (ditos
convencionais ou de 12 linha): [21, 22, 23, 24, 25]

Autoanticorpos Anti Nucleares (ANA) - grupo heterogéneo de autoanticorpos,
determinados por Imunofluorescéncia Indireta (IFI) em células Hep2, que reagem
contra antigénios nucleares, nucleolares ou perinucleares, que integram 0s
componentes celulares como &cidos nucleicos, histonas, cromatina e proteinas
nucleares e ribonucleares. Laboratorialmente sdo os autoanticorpos mais prescritos
na pratica médica, sobretudo na ajuda a diagnosticos de patologias inflamatorias
cronicas dos tecidos conectivos (0s ANA sdo os verdadeiros marcadores das
doencas conectivas) e da HAI,

Autoanticorpos Anti Musculo Liso (ASMA) - tém diferentes antigénios alvo
encontrados nos filamentos do musculo liso e estriado: actina, vimentina, tubulina,
desmina, tropomiosina, troponina e citoqueratina. Os anti-actina sdo o0s
autoanticorpos clinicamente mais relevantes para a patologia hepatica autoimune.

Autoanticorpos Anti Mitocondria (AMA) - dos Vvarios autoantigénios
mitocondriais, 0s autoanticorpos anti-M2 sdo os detectados com maior frequéncia e
sdo os de maior relevancia clinica. Reagem com uma variedade de subunidades do
complexo piruvato desidrogenase, localizado na membrana mitocondrial interna.
PDC-E2 ¢ a subunidade dominante e os autoanticorpos que a ela se ligam séo
bastante indicativos de patologia hepatica autoimune;

Autoanticorpos Anti Microssomais Figado/Rim (LKM) - Os antigénios alvo dos
autoanticorpos microssomais figado/rim sdo citocromos P450 (CYP450), uma
familia grande e diversificada de enzimas caracterizadas pela presenca de um
pigmento heme. Anticorpos Anti-LKM1 e os Anti-LKM3 (raramente detetados)
estdo associados a clinica na HAI;

Autoanticorpos Anti Citoplasma dos Neutrofilos (ANCA) — séo autoanticorpos
que possuem diferentes antigénios alvo nos granulos azurofilos dos granuldcitos
(neutrofilos e monacitos) humanos, produzindo padrdes de fluorescéncia distintos
no citoplasma dos neutrdfilos fixados em etanol, formol e metanol (tabela 2). Os x-
ANCA sdo Uteis para o diagndstico da HAI seronegativa e para o diagnéstico
diferencial de Hepatite Viral. A sua presenca esta correlacionada com evolugéo
mais severa e maior tendéncia para recorréncia da doenca.
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Tabela 2 — Antigénios alvo e padrao de fluorescéncia dos ANCA. Adaptado de [21, 22]

Fixador —
Padrdo
s, Etanol Formol Metanol
(Antigénio Alvo)
!
p-ANCA Fluorescéncia Fluorescéncia Neaativo
(Mieloperoxidase) Periférica Citoplasmatica g
c-ANCA Fluorescéncia Fluorescéncia Fluorescéncia
(Proteinase 3) Citoplasmatica Citoplasmatica Citoplasmatica
x-ANCA . A
Fluorescéncia Neqativo Fluorescéncia
(Qutros Periférica 9 Periférica
antigénios)

Outros autoanticorpos, frente a componentes hepaticos, sdo pesquisados quando

0S convencionais ndo se encontram presentes e existe uma forte suspeita de HAI: [21,
22, 23, 24, 25]

Autoanticorpos Anti Antigénio Hepatico Solavel e Autoanticorpos Anti Figado
e Pancreas (Anti-SLA/LP) — sdo anticorpos dirigidos contra a molécula UGA-
supressor-tRNA, uma proteina citoplasmatica envolvida na regulacéo da biossintese
proteica. Sdo altamente especificos da HAI uma vez que ndo estdo presentes na
Hepatite Viral. Os Anti-SLA/LP sdo detetados por técnicas de Western-blot.

Autoanticorpos Anti Citosol Hepatico (Anti-LC1) — O antigénio alvo destes
autoanticorpos é uma enzima intracelular, a formiminotransferase ciclodesaminase,
envolvida no metabolismo dos folatos, presente unicamente no citosol dos
hepatdcitos. Na maioria das ocorréncias estdo associados a anticorpos Anti-LKM1.
Os Anti-LC1 sdo normalmente determinados por IFI sobre tecido de rato,
apresentando fluorescéncia na zona citoplasmatica dos hepatdcitos periportais, mas
também podem ser detetados por técnicas de Western-blot.

Autoanticorpos Anti Receptor Hepatico da Asialoglicoproteina (Anti-ASGP-
R), Autoanticorpos Anti Membrana Hepatica (Anti-LMA) e Autoanticorpos
Anti Proteina Hepatica Especifica (Anti-LSP) — s@o anticorpos cujo alvo
antigénico sdo componentes da membrana celular do hepatocito.

— Os Anti-ASGP-R séo dirigidos contra os recetores hepaticos de
membrana dos hepatocitos periportais e sdo considerados marcadores de
HAI. Correlacionam-se com a atividade histoldgica e com a resposta ao
tratamento com imunossupressores. Contudo sdo pouco especificos,
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estando presentes também na HVB e na Hepatite Alcodlica. Séo
habitualmente determinados por técnicas de ELISA.

— Os Anti-LMA dirigem-se frente ao CYP450 1A2. Conjuntamente com 0s
Anti-LSP estdo associados a HAI com niveis baixos da fracdo do
complemento C4 e aos antigénios de histocompatibilidade HLA-B8 e
DRWa3. Também se encontram presentes numa elevada percentagem de
individuos com  Hepatite  Alcodlica. S8o  detetados  por
imunofluorescéncia sobre tecido hepatico.

— Os Anti-LSP sdo determinados por técnicas de ELISA

4. O LABORATORIO CLINICO: MARCADORES DE LESAO HEPATICA

4.1 — Screening da Populacdo Saudavel

Em analises de rotina na populacdo saudavel, sdo requisitados pelo clinico ao
laboratdrio, um conjunto de marcadores hepaticos que possam refletir qualquer dano
hepatico com origem nas diferentes etiologias, previamente descritas. Assim, um painel
hepatico tipico de testes para a avaliacdo inicial inclui, normalmente, a determinacao: da
AST, ALT, yGT, BT e BD. Alguns clinicos complementam a informagdo obtida
incluindo o doseamento das Proteinas Totais, da Albumina e a medicdo do TP. [4, 5, 7,
26]

4.2 — Avaliacdo do Paciente com Suspeita de L esdo Hepatica

Apols anamnese e exame fisico do paciente com queixas clinicas suspeitas de
lesdo hepética, ao laboratorio pode chegar um pedido direcionado, cujo grupo de
analises pode exprimir um padréo tipico de doenca hepatica. [26, 27, 28]

4.2.1 - Avaliacdo da Lesédo Hepatocelular

E efetuada recorrendo laboratorialmente ao doseamento da actividade das
transaminases (ALT e AST), da yGT e da FA. Geralmente uma lesao hepatocelular
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traduz-se analiticamente por um aumento desproporcional das transaminases em relacéo
a FA e yGT, resultado da citolise dos hepatdcitos. [6, 7, 8, 9, 10, 11, 26, 27, 28]

4.2.2 - Avaliacdo do Fluxo Biliar e Les&o das Vias Biliares

O doseamento da yGT, da FA e da BT ¢ essencial para identificar um padrédo
colestatico. O incremento acentuado destes analitos face a normalidade ou ligeiro
aumento das transaminases € sugestivo de uma obstrucdo intra ou extra hepatica (de
acordo com o valor sérico da BD), geralmente designada de colestase. As enzimas
mencionadas, presentes nos canaliculos biliares, tendem a refluir para o plasma quando
o fluxo biliar esta comprometido. [6, 7, 8, 9, 10, 11, 26, 27, 28]

4.2.3 - Avaliacdo da Funcao de Sintese do Figado

Quando a suspeita recai sobre a capacidade funcional do figado, o laboratério
pode colmaté-la mediante os resultados da avaliacdo da coagulacdo (medicéo do TP) e
da sintese proteica (doseamento das Proteinas Totais e Albumina). [6, 7, 8, 9, 10, 11, 26,
27, 28]

Tabela 3 - Resumo das provas hepaticas e suas alteragées, exequiveis numa primeira abordagem a um paciente com suspeita de
lesdo hepatica. Adaptada de [29].

Provas Hepéticas ‘ Alteracgdes das Provas Hepaticas

ALTTT1
ASTTt1
Marcadores de Lesdo Hepatica Padréo Hepatocelular
YyGT1
FAT
ALT N, T
ASTN, 1t
Marcador%s"(iigrObstrugao YGTTT Padréo Colestético
FATT
Bilirrubina totalt 11
TPT1T
Marcadores de Funcéo Albuminad 4 Padréo de Alteracédo da Funcéo de
Hepatica Sintese Hepatica

Bilirrubina totalt T 1
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5. O LABORATORIO CLINICO: LESAO HEPATICA AGUDA vs LESAO
HEPATICA CRONICA

5.1 — Lesdo Hepatica Aguda

5.1.1 - Diagndéstico

A lesdo hepatica aguda pode reconhecer-se pela presenca da ictericia
acompanhada do incremento da actividade das transaminases AST e/ou ALT. As
recomendacdes determinam que o valor sérico da aminotransferase de maior
especificidade hepética (ALT) deve ser maior que dez vezes o seu Limite Superior de
Referéncia (LSR) e o da ALP menor que trés vezes o seu LSR, para que o diagnostico
de lesdo hepatica aguda seja credivel. [4, 5, 6, 7, 8, 26, 27, 28]

5.2 — Lesdo Hepatica Cronica

5.2.1 - Diagnéstico

Anatomopatologicamente, a lesdo hepatica cronica define-se  pelo
estabelecimento de necrose hepéatica e inflamacdo, acompanhadas de fibrose,
comprovadas pela bidpsia hepéatica e laboratorialmente, pela persisténcia da atividade
elevada da enzima ALT por periodos superiores a seis meses ap6s um episodio de
hepatite aguda ou por um aumento inexplicavel da mesma, em mais do que uma
ocasido, num espaco de tempo de seis meses (que pode ser mais curto se em causa
estiverem pacientes com elevado potencial de risco para hepatite viral cronica, com
predisposicdo genética para lesdo hepética, com patologia autoimune ou com sinais e
sintomas clinicos de dano hepatico). A lesdo hepatica crénica € uma condigdo
relativamente frequente, que aparentemente cursa com poucos sintomas mas possui um
risco significativo de morbilidade e mortalidade a longo prazo, podendo progredir para
cirrose e predispor para o carcinoma hepatico. A sua maior causa sao as infecbes por
virus hepatotrépicos especificos, nomeadamente HBV e HCV (maioritariamente). [4, 5,
6,7,8,9,26]

5.2.2 —Screening

O screening de lesdo hepatica cronica € recomendado em pacientes
assintomaticos conotados de risco elevado: historia familiar de patologias hepaticas
genéticas e predisposicdo para infecdo viral cronica (consumidores de drogas
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endovenosas, hemodialisados, transfundidos ou transplantados anteriores a
implementacdo do rastreio para HCV(1992), nascidos de mdes portadoras crdnicas de
HBV ou HCV, com multiplos parceiros sexuais e profissionais de risco ndo vacinados
para a Hepatite B). A determinacdo da atividade enzimética da ALT €é a prova com
melhor relagéo custo-eficacia, mas se existir historia de abuso de alcool, a determinacéo
concomitante da AST ¢ essencial. Em individuos suspeitos de Hepatite Viral, serologia
especifica (Anti-HCV, HBsAg) e determinacdo da carga viral perante Anti-HCV
positivo, devem também ser adicionadas. [4, 5, 6, 7, 8, 13, 14, 26]

6. O LABORATORIO CLINICO: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LESAO
HEPATICA

Na avaliacdo etiolégica da patologia hepética e consequente diagndstico
diferencial, a histdria clinica e o exame fisico sdo cruciais para a caracterizagcdo de um
perfil inicial e identificacdo de possiveis factores de risco para doenca hepatica, como
sejam o consumo abusivo de alcool, drogas ou determinados medicamentos (Hepatites
Téxicas), contactos sexuais de risco ou toxicodependéncia (Hepatites Virais),
transfusdes, viagens (Hepatites Virais), histéria familiar de doenca hepatica (doencas
hepéticas hereditarias), diabetes, dislipidémia, obesidade e consumo exagerado de
gorduras (Esteatohepatites Ndo Alcoolicas). [1, 2, 11]

Quando temos um padrdo laboratorial inicial conducente com lesdo
hepatocelular devemos considerar as Hepatites Virais, Hepatites Toxicas, Hepatites
Autoimunes, Hepatite Alcoolica ou doenca hepatica cronica (em geral cirrose) de
qualquer origem. Se a primeira abordagem laboratorial identifica um padréo colestético,
estamos perante uma lesdo direta dos hepatocitos e dos colangidcitos que ficam
impossibilitados de secretar bilis (colestase intra-hepéatica) ou perante uma obstrucao a
qualquer nivel da arvore biliar que impossibilita que a bilis secretada atinja o intestino
(colestase extra-hepatica). Assim a etapa subsequente passa pela imagiologia e o
laboratédrio clinico nada mais tem acrescentar que auxilie o diagnéstico final. [1, 2, 6, 7,
11, 27, 28]

6.1 - Hepatite Viral

As hepatites de etiologia viral sdo a principal causa de lesdo hepatica aguda. O
quadro laboratorial das provas hepaticas gerais é na maioria dos casos o seguinte: [6, 7,
11, 13, 14, 29]
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Aminotransferases — na Hepatite Viral Aguda, os valores elevam-se habitualmente
até cerca de 100 vezes acima do normal, embora alguns pacientes apresentem
niveis bem mais baixos sobretudo na Hepatite C e nas Hepatites Virais Agudas a
virus hepatotropicos néo especificos. Nas formas cronicas na maioria das situagoes
n&o ultrapassam 15 vezes os valores normais de referéncia;

Bilirrubinas — elevam-se ap6s o0 aumento das transaminases e, nas formas agudas,
podem alcangar valores 20 a 25 vezes acima do normal, sobretudo na Hepatite B. O
aumento acontece para as duas fragfes, conjugada e ndo conjugada, com
predominio da primeira. Na urina pode ser detetada precocemente mesmo antes do
surgimento da ictericia;

Proteinas séricas — normalmente ndo se alteram nas formas agudas, excepto
quando o grau de severidade é elevado (hepatites agudas severas e fulminantes);

ALP — pouco se altera nas Hepatites Virais, excepto nas formas colestaticas,
qguando se apresenta em niveis elevados. Devido a presenca normalmente
aumentada da fracdo osteoblastica desta enzima durante o periodo de crescimento,
esse aspeto deve ser considerado no acompanhamento a criangas e adolescentes.

vyGT — ocorre elevacdo discreta nas Hepatites Virais, excepto nas formas
colestéticas.

PT — nas formas agudas benignas sofre pouca ou nenhuma alteracdo, excepto nos
quadros de hepatite severa ou fulminante;

a-fetoproteina — proteina (globulina alfa) sintetizada no figado que possui valor
clinico apenas nas Hepatites Virais cronicas, sendo um indicador de mau
prognostico quando elevada;

Hemograma — a leucopenia é habitual nas formas agudas, no entanto a maioria
cursam sem alteracdo no leucograma. A presenca de leucocitose sugere intensa
necrose hepatocelular ou a associacdo com outras patologias. Nao ocorrem
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alteracdes significativas na série vermelha. A trombocitopenia pode ocorrer e
normalmente é mais marcada na infe¢cdo cronica pelo HCV.

ALGORITMO PARA INVESTIGACAO LABORATORIAL DA HEPATITE VIRAL AGUDA

Contexto clinico-epidemiolégico
Elevacdao de aminotransferases e
bilirrubinas

Uso de medicamentos
hepatotéxicos ou abuso de Nao
alcool?

Marcadores de hepatites
virais agudas:
Anti-HAV-IgM (hepatite A),
HBsAg, Anti-HBc IgM (hepatite B),
Anti-HCV* (hepatite C)

Considerar
etiologia nao
infecciosa

Causas infecciosas menos comuns:
citomegalovirose, mononucleose,
dengue, febre amarela, entre outros.

Resultado reagente para

o = algum marcador?
Causas nao infecciosas: Doenca de 9

Wilson, hepatite autoimune,
hemocromatose, NASH, entreoutros.

Hepatite Viral Aguda**

* Em alguns pacientes, o anti-HCV s6 vai ser detectavel meses apés o inicio da hepatite C aguda.
Nesses casos, o HCV-RNA (PCR qualitativo) para hepatite C pode ser necessario.

** Quadros de exacerbac¢ao de hepatite B cronica (flares) podem ser clinica elaboratorialmente
indistinguiveis de doenca aguda.

Colher preferencialmente apés 6° dia de febre.

Figura 8 - Algoritmo para o diagndstico diferencial da Hepatite Viral Aguda. Retirado de [30]

Para identificar o agente causal importa considerar o perfil clinico inicial, o
perfil epidemiologico da regido, viagens recentes a paises endémicos e a sazonalidade.
Estes, conjuntamente com a grandeza da elevagdo das aminotransferases orientam para
a lista de enfermidades que devem ser consideradas no diagndstico diferencial (virus
hepatotropicos especificos versus nao especificos). [11, 13, 14, 29]
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OS ViRUS E SUAS CARACTERISTICAS

A

FAMILIA

B C

D E

Picornavirus us Fi Nao definida Calicivirus
GENETICA RNA DNA RNA RMA RNA
ISOLAMENTO 1973 1965 1988 1977 N3o identificado
£ INCUBAGAO 20 a 40 dias 30 a180 dias 15 a150 dias 15 a 45 dias 30 a 180 dias
§
F -
5 CRONICA X v v v X
g
£ ;
E CONTAGIO comida ou sangue e sangue e sangue e comida ou
? dqua contaminada fluidos corporais fluidos corporais fluidos corporais dgua contaminada
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Figura 9 - Caracteristicas dos principais virus hepatotrépicos especificos. Retirado de [31]

A serologia viral é o contributo do laboratério clinico para um diagnostico final
credivel. [29, 31]

Ictericia ou suspeita clinica de hepatite viral aguda

Fazer provas hepaticas

I |
Marcada elevagao da ALT e AST
sem elevagdo marcada da

ALT e AST normais

Fosfatase Alcalina

Hepatite viral aguda possivel

Sem hepatite viral aguda

[
h muawm | | Determinar a etiologia
| |

'Enedllopaﬁloum | Serologias virais positivas | Serologias negativas
Hepatite viral improvavel
Considerar hepatite toxica,
induzida por farmacos ou
outras causas de iclericia

b Presente | Ausente | EINEL Anti-HCV Nepatocolar
I
m&“ ‘ ' hl fulmllnanhl ‘ Hepatite A | Hepatite B | Hepatite C

Figura 10 - Marcha de diagnéstico diferencial de hepatite viral aguda. Retirado de [29]

Para a caracterizacdo completa da hepatopatia viral diagnosticada, sobretudo
naquelas propensas a cronicidade, provas adicionais serologicas e de determinagdo da
carga viral devem ser realizadas. Estas permitem ao clinico, na maioria dos casos,
distinguir uma hepatite viral aguda de uma cronica, elaborar probabilidades da presenca
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de um episodio de agudizacdo de uma infecdo viral cronica e para os virus defectivos,
detetar co-infegdes. [6, 7, 11, 13, 14, 31]

6.1.1 — Hepatite B

A Hepatite B evolui frequentemente para a cronicidade. O HBV causa
inflamacdo cronica nos hepatécitos sendo a resposta imunitaria do hospedeiro aos
antigénios virais a principal razdo das lesbes hepaticas, aumentando o turn-over celular,
levando a mutacGes no genoma e em ultima instancia a hepatocarcinoma. O HBV é um
virus DNA com varias proteinas que podem induzir resposta antigéenica. O perfil
seroldgico resultante da acdo imunoldgica do hospedeiro contra 0s antigénios virais
localizados no envelope, na nucleocapside e no core, permite identificar e caracterizar
uma infecdo por HBV (infecdo aguda ou cronica). [11, 13, 14, 15, 31, 32]

Hepatite B aguda com recuperacao Hepatite B cronica

aguda crdnica
(6 Meses) (Anos)

anti-HBe HBeAg

HBsAg

anti-HBc total (IgG + IgM) anti-HBcAg total

Titulo

\, IgM anti-HBc

8 12 16 20 24 28 32 36

0 4 8 12162024 28 32 36
semanas apods exposigio semanas ap6s exposigédo

Figura 11 - Perfil serolégico numa infe¢dao por HBV: a esquerda infe¢do aguda, a direita infe¢do crénica. Retirado de [15]

Laboratorialmente, numa primeira abordagem, devem ser pesquisados: o
HBsAg, o Anti-HBs e o Anti-HBc. Os resultados obtidos para esta serologia de
screening deverdo ser interpretados de modo a incluir o paciente num dos diferentes
perfis serologicos que a infecdo pode apresentar. Informacéo clinica complementar é
sempre uma mais valia, sendo, por exemplo, importante saber se 0 paciente esta
imunizado para o virus, e conhecer perfis serologicos passados para 0 mesmo (a
serologia ndo e suficiente para descriminar entre uma infecdo aguda e uma reactivagéo
em pacientes com infecdo cronica). Se necessario, serologia complementar devera ser
realizada, nomeadamente Anti-HBc IgM se se suspeitar de uma infecdo aguda a HBV e
HBeAg e Anti-HBe para um estudo mais complexo da evolucdo da patologia
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(seroconversdo, cronicidade, convalescenga) e monitorizacao da eficacia do tratamento
antiviral quando em conjunto com doseamento quantitativo do DNA viral. O DNA viral
circulante pode ser detetado por diversos métodos sensiveis de amplificagdo por PCR,
com limites de detecdo distintos, ndo existindo, como seria desejavel, uma
estandardizacdo entre laboratérios. [13, 14, 15, 31, 33]

Tabela 4 - Marcadores seroldgicos da Hepatite B (HBV) associados aos diferentes perfis de infe¢do. Adaptada de [33].

Anti-HBc Anti-HBc
IgM

Interpretacéo AgHBs Total Anti-HBs AgHBe Anti-HBe

e Fase Incubagdo Aguda
Precoce

e Fase Aguda Precoce + - - + = -

e Fase Aguda + + - + - +

e Inicio da Seroconverséo + + - = + +

e Portador Crénico com
seroconversao Tardia

e Portador Cronico sem
Seroconversao

e Fase da Convalescenca - + - - + +

e Inicio da Recuperagéao
(sem Anti-HBs)

e Possivel:

- Reacédo Cruzada

- Periodo Janela

- Persisténcia do Anti-
HBc com desaparecimento
do Anti-HBs em Infecdo
Anterior

¢ Negativo para HBV - - = = - -

e Infecdo Passada a HBV - +/- + = - -

e Imunizacéo / Vacinacdo - - + - - _

6.1.2 — Hepatite C

O HCV é um virus no qual a sua fase aguda de infecdo é normalmente
assintomatica e que possui uma elevada taxa de progressdo para a cronicidade e para
patologias hepéticas mais severas (cirrose e hepatocarcinoma). E um virus largamente
disseminado (ndo existe vacina e s6 a partir do ano de 1992 surgiram os testes de
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screening para a presenca de anticorpos em dadivas sanguineas) e a maioria que esta ou
é identificada com esta infecdo, foi ou é diagnosticada j& numa fase de cronicidade.
Uma pequena percentagem de doentes com Hepatite C aguda recupera
espontaneamente, produzindo anticorpos Anti-HCV que embora ndo protejam futuras
infecOes, permanecem em circulagdo na maior parte dos casos para o resto da vida.
Assim alguns individuos com anticorpos positivos (Anti-HCV) ndo sdo portadores do
virus. O virus produz virémias intermitentes ndo existindo correlacdo estreita entre 0s

- valores das andlises do figado
sintomas sivic  (transaminases) e a doenca hepatica
subjacente.  Quando h& elevacdo
persistente das transaminases é preciso
avaliar risco clinico de evolucdo da
doenca. Assim, atualmente ndo existe
diagnostico definitivo de Hepatite C
aguda, uma vez que, os anticorpos Anti-
HCV e o HCV-RNA podem estar

Titulo

meses anos

Tempo apés exposicdo presentes em ambos os tipos de infecdo

Figura 12 - Variagdo da transaminase alanina aminotransferase  (gguda e cronica). Ainda relevante é o
(ALT) em relagdo aos outros marcadores de infe¢do a HCV. ;
Retirado de [34] facto de os Anti-HCV sb se detetarem
em cerca de 57% dos casos de hepatite
aguda no periodo em que se observa o0 incremento da actividade enzimética das
aminotransferases, e 0 RNA viral apenas em 15% dos mesmos e de um modo
intermitente. Assim, falamos apenas de padrbes laboratoriais que podem induzir a
suspeita de uma infecdo aguda a HCV: Anti-HCV negativo e RNA-HCV positivo ou
Anti-HCV que evolui num curto espaco de tempo (1-3meses) de negativo a positivo e

marcadores para HAV e HBV negativos. [13, 14, 15, 29, 31, 33, 34, 35]

Anti-HCV

4 '
Suspeita clinica de hepatite cronica e/ou um dos seguintes antecedentes:
* Historia de uso de droga intravenosa

* Transfusao de fatores de coagulacdo antes de 1987

* Transfusao sanguinea ou transplante de orgéo antes de 1992 q
* Hemodidlise

* Profissao com risco de acidentes perfurocortantes e eventual fratamento (Riba)

* Sorologia positiva para HIV - [ Considerar bidpsia hepatica [ Imunoblot recombinante
* Contato sexual com portadores de hepatite C

J

* ALT elevada
* Miiltiplos parceiros sexuals
* RN de mée portadora do virus da hepatite C Carga viral e genotipagem
-
I

Figura 13 - Caracterizagao de uma infegdo por HCV - Hepatite C. Adaptada de [35].
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6.1.3 — Hepatite D

Sendo o HDV um virus defetivo (incompleto) que ndo consegue, por si so,
reproduzir o seu proprio antigénio de superficie e completar o ciclo replicativo, a
pesquisa de anticorpos contra o virus da Hepatite D para a detecdo da infecdo pelo virus
delta, é fundamentalmente limitada a pacientes com HBsAg positivo, particularmente se
cursam com hepatite aguda severa, se portadores de factores de alto risco
(toxicodependentes ou hemofilicos) ou se apresentam um padrdo clinico atipico da
doenca. Se um paciente com Hepatite B cronica se sobreinfeta com Hepatite D, pode
surgir um quadro clinico de lesdo hepéatica aguda severa e falha hepética. Assim,
existem duas possibilidades para a ocorréncia da infecéo pelo HDV: [13, 14, 15, 29, 32,

36]

e Superinfecdo — infecdo pelo virus delta

num portador cronico de HBV;

Co-infecdo — infecdo simultanea pelo HBV e Delta em individuos susceptiveis.

+ — = |anti-wo 1gm*| +
Coinf Superinf
weevio  + — "o
l l Figura 14 - Fluxograma de identificagio de uma
infe¢do auda por HDV. (+) - Positivo; (-) -
Infeccio passada Auséncia de infeccho negativo. Retirado de [36]
pelo VHD pelo VHD
sintomas
ALT elevada
ALT anti-HBs
o
S — anti-HDV IgM
[ anti-HBc IgM

Figura 15 - Eventos clinicos e serolégicos
na Hepatite D (co-infe¢do). Retirado de

[15]

0 8

*

Exposi¢dao ao VHB + VHD

4

Tempo apoés a exposigao

10 12 13 17 (semanas)
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O marcador serolégico mais utilizado é o Anti-HDV Total (IgM+IgG). Os
resultados laboratoriais devem ser interpretados em conjunto com os marcadores
seroldgicos da Hepatite B do seguinte modo (tabela 5). [13, 14, 15, 29, 32, 36]

Tabela 5 - Interpretagao seroldgica da Hepatite D. Adaptado de [14]

Formas HBsAg Anti-HBc Anti-HBc IgM Anti-HDV Total Anti-Hbs
Co-infego (+) (+) (+) (+) )
Superinfego (+) (+) ) (+)° )
Cura ) (+) ) (+) +)
Legenda: (+) — Positivo; (-) — Negativo; * - Anti-HDV (IgM+1gG) em altos titulos; **- AntiHDV/(IgG) em baixos
titulos.

6.2 - Lesdo Hepatica Aguda de Etiologia Nao Viral

6.2.1 - Esteatose Hepatica ndo Alcodlica

A Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) ou Non Alcoholic
Fatty Liver Disease (NAFLD) é uma entidade clinica patologica na qual ocorre
acumulacdo excessiva de lipidos no figado (sobretudo triglicéridos, fosfolipidos e
ésteres de colesterol). A sua grande importancia reside no forte potencial evolutivo para
formas inflamatérias fibrosantes (Esteato-Hepatite Ndo Alcodlica — EHNA ou Non
Alcoholoic Steato Hepatitis (NASH) que incorrem em cirrose hepatica e até mesmo em
carcinoma hepatocelular. A DHGNA é considerada uma manifestacdo de doenca
metabolica de caracter benigno (quando isoladamente), cuja prevaléncia se eleva
substancialmente com o aumento do indice de massa corporal (IMC) e a presenca de
Diabetes Mellitus. Sdo ainda considerados fatores de risco a dislipidémia, produtos
guimicos, medicamentos e anabolizantes. [37, 38, 39, 40, 41, 42]

Obesidade Esteatose EHNA Cirrose CHC

Figura 16 - Histéria natural da DHGNA. Retirado de [42]
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A DHGNA ¢ uma doenca poligénica e multifatorial, cuja fisiopatogénese é
bastante complexa, envolvendo maltiplos fatores ambientais e genéticos. A maioria dos
autores acredita na teoria dos maltiplos hits, destacando-se a resisténcia a insulina como
condicdo inicial para a acumulacdo de &cidos gordos no hepatdcito (primeiro
hit),seguida de uma sequéncia de eventos como 0 aumento do stress oxidativo, do stress
do reticulo endoplasmatico, disfuncdo mitocondrial e endotoxémia crénica (multiplos
hits). Este figado esteatdtico torna-se vulneravel aos maltiplos hits, instalando-se a lesdo
hepatocelular, despoletando a inflamacé&o, fibrose e com maior severidade a cirrose. [37,
38, 39, 40, 41, 42]

Genetic factors | | Ervironmental factors

Defects in Insulin binding
or IRS-1 protein

&

& Denovo lipogenesis
in liver

Unopposad lipolysis

*Wh*%f:tri:’en" [ Glucose | [ Inalin |
Up-regulation

of CTGF

Gut derived
endaotomin

r T
#[ Activation of HSC [+—— &

v T

i Adiponectin *| LINER FIBROSIS

Figura 17 - Um dos modelos explicativos, que reiine maior consenso, da fisiopatologia da EHNA. Retirado de [42]

Na DHGNA a maioria dos pacientes ndo apresentam sintomas. Quando
apresentam (formas mais severas e especialmente criangas), 0os sintomas mais comuns
s&o dor no hipocondrio direito, desconforto abdominal, fadiga e indisposi¢do. A bidpsia
hepética € o Gold Standart na identificacdo das diferentes formas de apresentagdo da
doenca, contudo a elevada prevaléncia de DHGNA torna impraticavel a realizacdo de
biopsias em todos os pacientes. Métodos ndo invasivos, nomeadamente de imagem e de
diagnostico laboratorial, podem auxiliar e identificar a esteatose bem como o0s
individuos com maior risco de apresentar as formas degenerativas da doenca. A
identificacdo das formas evolutivas da DHGNA € melhor realizada através de testes
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laboratoriais, que podem ser classificados como diretos (relacionados a sintese e
degradacdo da matriz extracelular como colagénios, laminina, &cido hialuronico,
metaloproteinases, citoqueratina CK-18) e indiretos (alteragbes bioquimicas como AST,
ALT, yGT, plaquetas, albumina, presenca de diabetes) e os mistos, em que ha
combinacdo dos dois tipos. Na identificacdo da Esteato-Hepatite, a determinacdo sérica
da CK-18 (que avalia o grau de apoptose hepatica), isoladamente ou associada a outros
parametros, tem sido o teste com melhor sensibilidade para esse diagnostico.
Determinacgdes que avaliam o stress oxidativo, como a tioredoxina e 0 doseamento de
ferritina, também podem auxiliar nessa diferenciacéo. Para a identificacdo da presenca
de fibrose significativa, doseamentos do éacido hialurénico, laminina e inibidores da
matriz das metaloproteinases (TIMP), associadas a marcadores indiretos, tém mostrado
melhor sensibilidade e especificidade. Contudo, a maioria destes testes ndo se
encontram disponiveis na pratica laboratorial diaria. Nos exames laboratoriais de rotina
o0s achados sdo normalmente os seguintes: [6,7, 12, 37, 38, 39, 40, 41, 42]

e Elevacdo discreta a moderada das transaminases - elevacdes de até 5 vezes o LSR
da AST e ALT. A relacdo AST/ALT é frequentemente menor que 1. Quando surge
maior do que 1, é sugestivo de progressdo da doenca com formacdo de fibrose e
evolucéo para cirrose;

e Osniveis de FA e yGT aumentados em 2 a 3 vezes o0s respetivos LSR.

e Prova de tolerancia oral a glucose (PTGO) com doseamento concomitante da
insulina sérica alteradas, demonstrando uma resisténcia a insulina;

e Com a progressdo e aumento da severidade da doenca, diminui¢cdo da concentracdo
sérica da Albumina e alteracdo da coagulacao.

E ainda importante considerar o fato de no existir nenhum exame que permita a
distingdo entre a esteatose decorrente do uso de alcool da DHGNA, assim, o diagnostico
da DHGNA esta dependente do historico de uso de alcool por parte do paciente: ndo
ingestdo ou quantidade ingerida insuficiente para causar a esteatose; 0s exames deverao
ser todos confirmados apds trés meses de abstinéncia de alcool para um diagnostico
credivel. [37, 38, 39, 40, 41, 42]

6.2.2 - Hepatite Alcodlica

As multiplas disfuncdes hepaticas com etiologia no uso prolongado e abusivo do
alcool sé@o coletivamente referidas como Doenca Hepatica Alcodlica (DHA). A DHA

apresenta um largo espectro clinico, desde a esteatose até formas mais severas de
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insuficiéncia hepatica, incluindo a Hepatite Alcoolica (HA), a cirrose e o Carcinoma
Hepatocelular (CHC). A HA é uma sindrome caracterizada pela inflamacao do figado e
lesdo dos hepatdcitos. Existem diversos fatores que contribuem para esta inflamagéo:
[43, 44, 45, 46, 47, 48]

e Hepatotoxicidade do alcool - nos hepatdcitos, o etanol € primariamente
metabolizado em acetaldeido pela desidrogenase alcodlica no citosol, pelo
citocromo P450 nos microssomas e pela catalase nos peroxissomas. Este
metabolismo gera espécies reativas de oxigénio e causa peroxidacdo lipidica,
deplecdo de glutationa mitocondrial e deplecdo de S-adenosilmetionina. Todos
estes produtos sensibilizam os hepatdcitos.

e Apoptose do hepatdcito- a apoptose do hepatdcito € uma caracteristica patologica
importante da DHA. A apoptose resulta de multiplos mecanismos, incluindo a
hepatotoxicidade mediada pelo etanol, inducdo do stress oxidativo, inibicdo de
genes de sobrevivéncia (c-Met) e inducdo de moléculas de sinalizacdo pro-
apoptaticas — o fator de necrose tumoral o (TNF-a) e o ligando Fas.

e Ativacdo da imunidade inata - o consumo de alcool causa um aumento da
permeabilidade intestinal e translocacédo de lipopolissacaridos bacterianos (LPS) do
intestino para o figado.

e Ativacdo da imunidade adaptativa - os doentes com HA apresentam um aumento
dos niveis circulantes de anticorpos contra adutos da peroxidacdo lipidica e das
células T no figado, indicando ativacdo do sistema imune adaptativo, que estara
envolvido na patogénese da DHA, incluindo a HA.

¢ Infiltracdo por neutrofilos - a infiltracdo do parénquima hepatico por neutréfilos é
uma caracteristica proeminente da HA. No figado, a supra-regulacdo da IL-8,
CXCL1 e IL-17 contribui para esta infiltracdo e sua intensidade.

A apresentacdo clinica desta entidade é variavel. A HA ligeira cursa com
sintomas inespecificos (febre, anorexia, dor, distensdo abdominal, nauseas,
vomitos),discreta elevacdo das transaminases séricas e sem qualquer compromisso da
fungdo hepéatica. A HA severa é clinicamente caracterizada pelo inicio recente de
ictericia e sinais clinicos e bioguimicos de disfuncdo hepatica. Nestes casos, a HA pode
conduzir a descompensacdo hepéatica como ascite, hemorragia varicosa, Sindrome
Hepato-Renal (SHR), Encefalopatia Hepatica e sépsis com consequente faléncia
multiorganica. Os resultados das provas laboratoriais amplamente solicitadas ao
laboratério clinico, visando o diagndéstico diferencial da HA, sdo frequentemente os
sequintes: [6, 7, 12, 43, 44, 45, 46, 47, 48]
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° O ratio AST/ALT é aproximadamente 2:1. O aumento da AST sobre a ALT
relaciona-se com uma deficiéncia de piridoxina (vitamina B6) e dano mitocondrial
induzidos pelo alcool, mas pode também apenas refletir a presenca de cirrose. Nos
casos severos, a AST sérica esta tipicamente elevada (2 a 6 vezes o LSR). Contudo,
niveis de ALT acima de 200 IU/L ou de AST acima de 500 IU/L s&o pouco comuns
na HA e sugerem uma etiologia diferente.

° A hiperbilirrubinemia é um aspeto central da HA comparativamente a outras causas
de descompensacdo de DHA e esta correlacionada com o grau de envolvimento
hepatico, sendo incluida nos scores para estratificacdo da severidade da doenca.
Contudo, a hiperbilirrubinémia pode ser de dificil interpretacdo pois esta muitas
vezes associada a sépsis e a sindrome de resposta inflamatdria sistémica.

° Grau de coagulopatia variavel com um aumento do INR e um TP prolongado,
indiciando disfuncdo hepética e/ou baixa contagem de plaquetas devido a
esplenomegalia provocada pela hipertensao portal.

° Aumento de leucdcitos causado pela hepatite que geralmente acompanha uma
infiltracdo neutrofilica do tecido hepatico.

° Quadro tipico de malnutricdo severa que se reflete na atrofia muscular, nos niveis
de albumina sérica baixos, nos corpos ceténicos urinarios (tradutores de um balanco
nitrogenado negativo) e nos défices de vitamina B, C, E, retindides e zinco.

O diagnostico de HA, para além de exigir um alto nivel de suspeicdo, é
estabelecido a partir da historia clinica, exame fisico, imagiologia, testes laboratoriais e
por vezes bidpsia hepatica. Mesmo assim, o diagndstico clinico falha em cerca de 10 a
15% destes doentes. Dado que ndo existe nenhum teste especifico que confirme o
diagnostico de HA, a sua presenca deve ser considerada em todos os doentes que se
apresentem com ictericia de instalacdo rapida, no contexto de consumo pesado de alcool
e no qual ndo se identifique outra etiologia de ictericia. [11, 43, 44, 45, 46, 47, 48]

6.2.3 - Lesdo Hepatica Isquémica e Toxica

Considera-se Hepatite Toéxica a lesdo hepéatica causada por agentes
farmacologicos (ex.: antibioticos, antifingicos, psicotrépicos, quimioterapicos,
paracetamol em doses elevadas) ou quimicos (ex.: tetra cloreto de carbono,
organofosforados) através da sua inalacdo, ingestdo ou administracdo parentérica. A
toxicidade induzida por determinada droga reveste-se de padrfes caracteristicos que se
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refletem a nivel das alteracdes analiticas, da laténcia dos sintomas, da presenca ou nao
de hipersensibilidade imune e da evolucdo ap6s suspensdo da substdncia. Pode
manifestar-se através de reagdes diretas ou idiossincrasicas. A primeira €, geralmente,
dose dependente, reprodutivel e de evolucdo previsivel. As reagdes idiossincrésicas
manifestam-se ap6s um atraso ou periodo de laténcia que varia entre 5 a 90 dias depois
da ingestdo da droga. O periodo de tempo entre 0 consumo de determinada droga e a
toxicidade hepatica que induz é, geralmente, consistente de pessoa para pessoa. O
mesmo sucede com a dose necessaria para provocar a lesdo. A toxicidade hepatica pode
permanecer irreconhecivel até que se estabeleca ictericia. [2, 11, 49, 50, 51]

O diagndstico de toxicidade hepatica induzida por drogas constitui um desafio.
Pressup6e um elevado indice de suspeicdo e a exclusdo de outros diagnésticos
diferenciais. Laboratorialmente caracteriza-se: [6, 7, 9, 11, 12, 49, 50, 51]

= Aminotranferases - elevacdo rapida e marcada das aminotransferases séricas, com
pico nas primeiras 12-24h seguida de normalizacao igualmente rapida, geralmente
nos 10 dias seguintes. Frequentemente elevam-se bem acima do LSR (mais de 100
vezes). Considerando a titulo de exemplo a lesdo hepética induzida pelo
paracetamol, é frequente (cerca de 90% dos casos) obter um pico da actividade
enzimética da AST superior a 3000U/L;

= BT —raramente sobe acima dos 2mg/dL;

= TP - na grande maioria dos casos o TP é superior a 4 segundos face a margem de
referéncia;

6.3 - Lesdo Hepatica Hereditaria

6.3.1 — Hemocromatose

A Hemocromatose é uma doenca caracterizada pelo depdsito de ferro nos
tecidos em virtude do seu suprimento suplantar as necessidades fisiologicas do
organismo. Os principais 6rgdos acometidos sdo o figado, o pancreas e o coragdo. A
sobrecarga de ferro lesiona progressivamente as células prejudicando o seu
funcionamento. A Hemocromatose pode ser primaria ou hereditaria (causa mais
comum), quando a sua etiologia é de cariz genético, ou adquirida, secundéaria a outra
doenca ou fatores ambientais (ex: doencas hepéticas cronicas, algumas formas de
anemia, transfusdes de sangue repetidas e, raramente, excesso de ingestdo de ferro),
tomando a designacado de Hemossiderose. [1,11, 52, 53, 54]
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A Hemocromatose hereditaria € maioritariamente causada pela mutacdo C282y
do gene HFE. Algumas vezes, estdo implicadas outras mutacGes do gene HFE, como
H63D ou S65C ou combinagdes entre as trés. O laboratdério de genética é crucial ao
diagnéstico final contudo, devido a variabilidade genética mutacional, pode ndo ser
decisivo. O laboratorio clinico fornece provas essenciais a precisdo desse diagnostico:
[2,6,7,9, 52,53, 54]

o Saturacdo da transferrina- mede a quantidade de ferro ligado & proteina
transportadora transferrina. Os resultados estdo elevados na hemocromatose,
mas nado sao especificos;

e Ferritina - mede as reservas de ferro do organismo. Os resultados estdo
elevados na hemocromatose, mas ndo sdo especificos. Resultados normais em
homozigotos para hemocromatose indicam risco baixo de desenvolver a doenca;

o Perfil hepatico - encontra-se normalmente alterado, sendo que o grau de
disfuncgéo correlaciona-se com a severidade da mutacéo presente.

6.3.2 - Doenca de Wilson

A Doenca de Wilson ou degeneracdo hepatolenticular € um distdrbio priméario
hereditario do metabolismo do cobre, originado pela mutacdo autossdmica recessiva do
gene ATP7B, responsavel pelo transporte deste metal, levando ao seu acumulo,
inicialmente no hepatocito e posteriormente em diversos 6rgdos e tecidos
(particularmente no cérebro, cornea e rins), gerando sintomas neuropsiquiatricos e de
doenca hepatica. E uma afecdo hepatica que culmina normalmente em cirrose e
raramente em hepatite fulminante. [1, 11, 55, 56]

O diagnostico da Doenga de Wilson integra uma componente clinica, bioquimica
e genética. O doseamento da Ceruloplasmina serica, do cobre sérico total e do cobre
urinario séo o contributo fulcral do laboratorio clinico para o diagnostico diferencial
desta patologia. Os dois primeiros encontram-se diminuidos e o ultimo elevado.
Acompanham estes achados laboratoriais a alteracdo da coagulagdo, do perfil
electroforético das proteinas e o aumento dos niveis de amonia na corrente sanguinea.
[6, 7,9, 55, 56]
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6.3.3 — Deficiéncia em Alfa-1-Antitripsina (a1-AT)

A deficiéncia de ol-AT é uma doenca genética autossomica recessiva, de
gravidade variavel e relativamente rara. A al-ATé uma enzima de fase ativa positiva
produzida no figado, codificada por um gene localizado no braco longo do cromossoma
14. Tem como funcdo inibir a elastase neutrofilica que, quando ativa, tem a capacidade
de destruir o parénquima pulmonar através da hidrolise das fibras de elastina. No
figado, a lesdo ocorre quando a mutacdo genética (principalmente Z) permite alguma
producdo de al-AT mas condiciona a sua libertagdo do hepatdcito para a corrente
sanguinea. Esta acumulacédo e polimerizacdo dentro das células do figado origina lesdes,
que se agravam no tempo, podendo culminar em cirrose. [11, 57]

O diagnostico diferencial envolve a detecdo laboratorial de niveis séricos
reduzidos de al-AT (normalmente por nefelometria) e a confirmacdo fenotipica. Na
maioria dos casos as suspeitas clinicas desta patologia, que conduzem depois ao seu
diagnostico, surgem através das manifestaces resultantes das alteracGes pulmonares e
ndo de alteracBes hepaticas. Contudo, uma Electroforese de Proteinas de rotina pode,
por vezes, ser o primeiro sinal de alerta. [6, 7, 9, 11, 57]

6.4 - Lesdo Hepatica Autoimune

As HAI caracterizam-se pela lesdo imunoldgica das diferentes estruturas
hepéticas, como consequéncia de um descontrolo do sistema imunolégico do individuo,
por falha na tolerancia ao self (falha no reconhecimento de 6rgaos e tecidos préprios). O
sistema imunoldgico atua contra os hepatocitos, as células epiteliais dos ductos biliares
interlobulares e os ductos biliares intra e extra hepaticos, conduzindo aos diferentes
tipos de leséo hepatica autoimune. [1, 21, 24]

O diagndstico diferencial destas patologias € complexo, ja que se associam
caracteristicas de doenca especifica de 6rgdo e de doenga sistémica, junto com a
presenca de hipergamaglobulinémia e de autoanticorpos; € na maioria dos casos existe,
por sua vez, uma doenga autoimune extrahepatica associada, como Tiroidite, Sindrome
de Sjogren, entre outras. Assim, o diagndstico estabelece-se mediante elementos
positivos (autoanticorpos em titulos clinicamente relevantes — de acordo com a técnica
adultos >1/40 ou >1/80 e criangas >1/20 ou >1/40; e histologia) e elementos negativos,
como a auséncia de outras causas de hepatite (Hepatites Virais, Induzidas por Alcool e
Drogas, Deficiéncia em ol-AT, Doenga de Wilson e Hemocromatose) que partilham
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resultados laboratoriais semelhantes. Um quadro laboratorial tipico caracteriza-se: pelo
aumento das aminotransferases (podem atingir valores acima de 50 vezes o0 LSR) e da
BT — niveis que descem rapidamente como resposta ao tratamento com esteroides;
diminuicdo da ALB sérica; hipergamaglobulinémia caracteristica (isotipo: elevados
niveis de IgG policlonal, IgA normal e ligeiro aumento da IgM); e pela presenca de
autoanticorpos especificos (ex.: autoanticorpos mitocondriais) ou ndo (ex.:
autoanticorpos antinucleares). [1, 21, 22, 58]

Os autoanticorpos na HAI ndo sdo patogénicos nem patognomonicos. Os
achados laboratoriais devem considerar-se sempre face aos critérios clinicos e a
presenca de um determinado autoanticorpo &, por vezes, mais importante que 0 seu
titulo. Estes podem flutuar ndo sendo Uteis para valorizar a atividade da doenca ou a
resposta ao tratamento. [21]

6.4.1 - Hepatite Autoimune (HAI) do Tipol e do Tipo2

A HAI é uma hepatopatia inflamatéria cronica e progressiva cujo alvo do
sistema imunoldgico sdo os hepatocitos. Provoca inflamacéo, necrose celular, fibrose e
evolugdo a cirrose e colapso hepatico quando ndo tratada. E uma patologia pouco
frequente com maior incidéncia em mulheres adolescentes ou perto da menopausa. A
sua etiologia é desconhecida e postula-se que na sua patogenia podem intervir diversos
elementos que interagem de um modo complexo: predisposicdo genética, formacao de
antigénios por fatores desencadeantes e mimetismo molecular. [11, 21, 22, 58]

Laboratorialmente contribuem para o diagnostico diferencial de HAI os
seguintes achados: [21, 22, 23, 58, 59, 60, 61]

» Hipergamaglobulinémia sem presenca de autoanticorpos circulantes:

— AlteracGes histologicas, perfil genético (caracterizacdo do HLA), resposta a
terapéutica com imunossupressores e sistema de pontuacao.

» Hipergamaglobulinémia com presenga de autoanticorpos circulantes:

— ANA e ASMA (especificamente os anti-actina) e, mais raramente, ANCA,
Anti-SLA/LP (possuem um valor preditivo positivo elevado, proximo dos
100%) e Anti-ASGP-R — HAI do Tipo I;

— Anti-LC1 e LKM (especificamente LKM-1 e LKM-3) e, mais raramente, Anti-
ASGP-R — HAI do Tipo I;
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6.4.2 - Cirrose Biliar Primaria (CBP) e Colangite Esclerosante Primaria
(CEP)

A CBP afecta predominantemente mulheres com idade superior a 40 anos.
Resulta da interacdo de fatores genéticos e ambientais que induzem fenomenos de
colangite crénica dos ductos biliares intra hepaticos de pequeno e médio calibre com
destruicdo imunomediada dos mesmos. Analiticamente encontram-se quadros de
colestase com elevacao da FA e yGT, associando elevacdo minima ou moderada das
transaminases. Os autoanticorpos AMA (sobretudo os anti-M2), considerados
marcadores classicos do diagndstico, detetam-se em mais de 90% dos doentes. No
entanto, perfis seroldgicos distintos podem surgir em cerca de 30% dos casos,
caracterizados por diferentes variantes de anticorpos ANA que, ao contrario dos AMA,
se relacionam com a gravidade e progressdo da doenca. Podem ainda ser detetados
anticorpos anti-centromero em cerca de 10% dos doentes, que se associam
frequentemente a sindrome de sobreposicdo CBP-Esclerodermia CREST. [11,23, 62]

A CEP é preferencialmente diagnosticada em homens entre os 30 e 0s 50 anos
de idade. E uma doenca colestatica cronica caracterizada por inflamacéo, esclerose e
obliteracdo progressiva das vias biliares extra hepéticas e/ou intra hepaticas. E, na sua
maioria, acompanhada de doenca inflamatdria intestinal. O processo inflamatério
estenosante e a colestase cronica predispdem a episddios de colangite aguda, uma
complicacdo bem estabelecida desta doenca. O exame de primeira linha para o
diagndstico da CEP € a colangiografia. O aumento persistente dos niveis séricos dos
marcadores de colestase (FA e yGT) é a principal alteracdo bioquimica acompanhada
pela elevacdo moderada das transaminases. A bilirrubinemia € intermitentemente
elevada, e na ocasido do diagndstico alguns pacientes apresentam hipoalbuminémia e
prolongamento do TP. Titulos razoaveis de autoanticorpos do tipo ANA, AMA e
ASMA completam o quadro laboratorial. [11, 23, 63]

O fluxograma seguinte (fig.18) ilustra uma marcha laboratorial que direciona
para um diagnostico diferencial, das diferentes patologias hepaticas, a partir de analitos
bioquimicos que enquadram um tipico perfil de ensaios, perante uma suspeita inicial de
doenca hepética. [35]
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Testes bioquimicos hepaticos: ALT, AST, fosfatase alcalina, gama-GT e bilirrubinas )
I
Aumento isolado de Elevagdo de aminotransferases Elevagdo de fosfatase
bilirrubinas (enzimas normais) (ALT e AST) alcalina e gama-GT
[ 8D > Bl ) [ 8I>BD J [ Aumento ] [ Aumento ] Aumento Aumento isolado
isolado de AST de ASTeALT de fosfatase de fosfatase
alcalina e alcalina (demais
S. D. Johnson S. Gilbert?
= Aumento > 2x LSN « Ultra-som i Considerar )
por mais de seis meses? = Anticorpos causas
= Aumento > 3x LSN? antimitocondria nao hepaticas
- Paciente sintomatico? - Colangiografia | | (6ssea?) )
» Outras enzimas alteradas? /_l*
Pl e
de fosfatase
(sm ) (Ne ) alcaiina
[ I
S. Gilbert f Investigar medicamentos; ) Observar
- Sorologia de hepatites; e repetir em
- Saturacdo de transferrina; trés meses
= Ceruloplasmina;
= Auto-anticorpos (FAN,
musculo liso e LKM-1); Bl = Bilirrubina indireta;
- Ultra-som de figado. BD = Bilirrubina direta;
\ o

AST = Aspartato amino transferase;
ALT = Alanina amino transferase;
DHL = Desidrogenase lactica

Figura 18 - Exemplo de um fluxograma que orienta para o diagndstico diferencial, a partir do resultado laboratorial dos
parametros bioquimicos hepaticos de rotina. Retirado de [35]

7. O LABORATORIO CLINICO: MARCADORES DE SEVERIDADE E
MONITORIZAGAO DA LESAO HEPATICA

7.1 — Marcadores de Severidade

As lesBes hepaticas agudas sdo normalmente autolimitadas e a maioria dos
pacientes recuperam completamente. Contudo, algumas podem evoluir para a
cronicidade e numa minoria, pode-se instalar um quadro de lesdo hepatica fulminante.
[1, 2, 11]
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As actividades méximas das aminotransferases ndo se relacionam com o
prognostico, podendo até mesmo diminuir apesar do agravamento clinico do paciente. A
prova laboratorial que melhor caracteriza os pacientes com elevado risco de falha
hepética grave é o TP. Um TP alargado indica a deterioracdo da funcdo hepética e em
associagao com outros fatores clinicos e laboratoriais (encefalopatia, ascite, BT e ALB)
compdem a classificacdo de Child (um importante e pratico meio de avaliar o grau de
deterioracdo hepatica, por meio de um score, que de um modo grosseiro estadia o
paciente cirrotico, funcionando como um marcador de progndéstico). O TP, sob a forma
de INR, figura ainda em outros modelos matematicos mais precisos como o Modelo
para Doenga Hepética Terminal Model for End-Stage Liver Disease (MELD);e o
Pediatric End-Stage Liver Disease (PELD). O MELD avalia a gravidade da doenga
hepética, em pacientes adultos, por meio de uma escala numérica, num algoritmo
matematico que toma como variaveis a BT, o INR e a creatinina. O PELD é uma escala
semelhante, desenvolvida para criancas, baseada em cinco variaveis: BT, INR, ALB,
distdrbio do crescimento (presente ou ausente) e idade da crianca (inferior ou ndo a um
ano de idade). [6, 7, 9, 11, 12, 26, 27, 64]

Assim, um TP alargado em 4 segundos face ao controlo, um TP superior a 20
segundos ou um INR superior a 6,5 identifica os doentes com risco elevado de morte.
Esta sensibilidade aumenta quando outros achados laboratoriais como a concentracdo da
BT (aumentada) e da ALB (diminuida) corroboram este quadro clinico. Por exemplo, na
Hepatite Alcod6lica um TP superior em 5 segundos ao controlo, Bilirrubina total superior
a 25 mg/dL ou ALB menor 2,5 g/dL, e idade do paciente superior a 55 anos, prediz uma
probabilidade de morte de 90%. [6, 7, 9, 11, 12, 26, 27, 64]

A tabela seguinte (tabela 6) mostra as recomendacdes para a avaliagdo da
severidade em algumas patologias hepaticas agudas. [4, 5]

Tabela 6 - Recomendag6es das entidades reguladoras para avaliagdo da severidade da lesdo hepatica aguda. Adaptado de [4, 5]

» BT> 15mg/dL ou TP > 3 seg sobre o LSR, num paciente com Hepatite Viral, na
auséncia de outros fatores que possam influenciar estes resultados (hemdlise,
ictericia obstrutiva), indica leséo hepatica severa;

» Na Hepatite Toxica a paracetamol, um incremento persistente do TP superior a 4
dias indica lesdo hepatica severa.
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7.2 — Monitorizacdo

Todos os pacientes com doenca hepatica necessitam de acompanhamento
cuidadoso, em especial aqueles que sdo acometidos por doenca hepatica cronica. A
monitorizacao regular é essencial para que se possam detetar, de um modo precoce,
qualquer progressdo da doenca para determinar e instituir um perfil terapéutico e avaliar
a eficacia do mesmo. [1, 11]

Para além dos marcadores hepaticos ja mencionados, num quadro clinico
evidente de hepatite crénica, o doseamento das plaquetas e da alfa-fetoproteina, sdo um
auxilio a monitorizacdo da progressdo e do estadio da doenca. A trombocitopenia
(diminuicdo do numero de plaquetas) é um achado laboratorial comum, em
consequéncia do aumento do sequestro e destruicdo de plaquetas pelo bago aumentado,
pela diminuicdo da sua sintese na medula dssea, pelo défice de acido folico, pela
destruicdo envolvendo mecanismos imunologicos e por coagulacdo intravascular
disseminada. A sua monitorizacdo em doentes hepaticos cronicos € essencial para
prevenir riscos de hemorragia grave e de um modo indireto permite avaliar o grau de
fibrose hepética (a quantidade de plaquetas reflete e é de um modo geral proporcional
ao grau de hipertensdo portal) e predizer o risco de surgimento de varizes
gastroesofagicas. [11, 26, 27, 64]

A Alfa-fetoproteina é uma proteina de sintese hepéatica a qual se recorre para
monitorizar: pacientes em risco de desenvolver tumor hepatico (hepatites cronicas virais
e cirrose), tratamento e sucesso de cirurgia e determinar recorréncia. E um bom
indicador de progndstico de carcinoma hepatocelular, particularmente em doentes
cronicos HBV, HCV e com Hemocromatose. As recomendacdes apontam no sentido do
seu doseamento a cada seis meses. [4, 5, 11, 26, 27, 64]

8. O LABORATORIO CLINICO: ESPECIFICACOES DE QUALIDADE
PARA AS PROVAS HEPATICAS — Recomendagdes AASLD e NACB

As especificagdes de qualidade para a fase analitica podem estabelecer-se por
diferentes métodos, incluindo: estudos de resultados médicos, dados de variacéo
bioldgica, opinides de clinicos ou colégios da especialidade, dados de provas de aptidao
e diretivas governamentais. Devem especificar: [6, 65, 66, 67]
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° A Imprecisdo Aceitavel: grau de reprodutibilidade da medida, que pode
expressar-se como Desvio Padrdo ou Coeficiente de Variacdo (CV%);

° O Erro Sistematico ou Bias: diferenca entre o resultado medido e o valor
verdadeiro;

° O Erro Total ou Inexatidéo: discrepancia entre o resultado de uma medicéo e o
valor verdadeiro da magnitude bioldgica medida (Exatidao + 1,65 x Imprecisao
(CV%)).

Os objetivos de qualidade que se expdem em seguida sdo referenciados pela
NACB e AASLD e estdo definidos baseando-se no limite superior de referéncia,
exceptuando para a Albumina (limite inferior). N&o existe relevancia clinica para baixos
niveis seéricos de enzimas, bilirrubina ou amonia. [4, 5, 6]

& Transaminases

Baseando-se na variagdo bioldgica, os ensaios para medir a atividade da ALT
devem ter no limite superior de referéncia um Erro Total <10% e para a AST um Erro
Total entre 15-20% ¢é aceitavel. Todos os valores inesperadamente elevados devem ser
avaliados em nova amostra. [4, 5, 6]

& ALP

Os ensaios para medir a atividade da ALP devem ter no limite superior de
referéncia um Erro Total <10-15%. [4, 5, 6]

& GT

As especificagdes da Qualidade para a yGT estdo fundamentadas essencialmente
na variagao biologica, com o limite de tolerancia para o Erro Total a rondar os 20%, que
se adequam devido a limitada utilizacé&o clinica desta enzima. [4, 5, 6,]

& Bilirrubina

Analiticamente, as especificacdes do Erro Total para as medic¢des de bilirrubina
variam de 20-30% sobre o limite superior de referéncia, levando em conta sobretudo a
variacao bioldgica. [4, 5, 6]
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& Albumina

Em termos de qualidade de resultados, os objetivos para a aloumina baseados na
variacdo bioldgica sdo aproximadamente de 4%, contudo, um Erro Total até 10% na
margem inferior do limite de referéncia € aceitavel para a utilizacdo clinica. [4, 5, 6]

& TP

Em termos de qualidade, é aceitavel um coeficiente de variacdo médio de até
10%. Os valores de referéncia para o tempo de protrombina enquadram-se entre 11,1 a
13,2 e os de INR entre 0,9 e 1,1, de acordo com a metodologia utilizada. O coeficiente
de variacdo interlaboratorial do TP, utilizando o0 mesmo equipamento e 0S mesmos

reagentes cifra-se entre 3-8% quando o INR esta alargado, e esta variacdo € maior pra o
INR do que parao TP. [4, 5, 6]

& Amoénia

A reprodutibilidade dos métodos entre laboratorios ndo deve variar mais do que
10%. [4, 5, 6]

Tabela 7 - Dados publicados sobre especificacées de qualidade e imprecisdo para provas hepaticas. Adaptado de [4, 5, 6, 66, 67,
68, 69]

Fonte Tipo ALT | AST | ALP | yGT | Albumina | Bilirrubina
Especifica¢des de Qualidade (%)
CLIA | Obrigatério | ET=20 | ET=20 | ET=30 | N.E. ET=10 | ET-200u04
mg/dL
Euroveias | Variaczo | V7136 | 1=7.2 | 1=34 1=14 1=11,3
(Westpar o) | Biols ﬁca ES=13,6 | ES=6,2 | ES=6.4 | N.E. ES=1,1 ES=98
9 g ET=36 | ET=18 | ET=12 ET=3.4 ET=28
Variacio | 17122 | 1-60 | 1=32 | 1=69 1=16 1=12,8
Ricosetal | o ‘?ica ES=12,2 | ES=54 | ES=6.4 | ES=10,8 | ES=13 ES=10
g ET=32 | ET=15 | ET=12 | ET=22 | ET=39 ET=31
Skendzelet | Opinido NE. | ET=26 | N.E. N.E. N.E. ET=23
al Clinica
Imprecisdo Intralaboratorial
Ensaio de
Lott et al Antiddo 8 9 5 6 N.E. N.E.
Rossetal | Ensaiode N.E. NE. | NE. N.E. 4.4 8.9
Aptidéo

ET: Erro Total; I: Imprecisdo ou grau de reprodutibilidade; ES: Erro Sistematico ou diferenga respeitante ao
resultado correto; N.E.: Nao Especificado;
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9. CONCLUSAO

O figado é um 6rgdo central na fisiologia do corpo humano, realizando
numerosas fungdes vitais, muitas das quais ainda ndo totalmente compreendidas. Esta
sujeito a uma grande variedade de agentes agressores e, portanto, perante uma leséo
hepética é necessario, da parte do médico, um profundo conhecimento da fisiologia
hepatica e por parte do Laboratdrio Clinico rigor, precisdo e qualidade de resultados,
para melhor orientar o estudo do paciente.

O figado possui uma alta capacidade regenerativa permitindo ao doente
sobreviver a uma lesdo hepética aguda grave e recuperar totalmente, a longo prazo, a
funcdo hepatica. No entanto, quando sujeito a uma lesdo cronica geralmente responde
com um processo evolutivo de fibrose culminando em cirrose hepética, um processo
quase sempre irreversivel, que conduz a uma insuficiéncia hepatica incompativel com a
vida. Assim, é por mais evidente que um diagndéstico e tratamento precoces da patologia
hepética sdo essenciais.

Incrementos séricos da bilirrubina conjugada sdo altamente especificos de
patologia hepética ou dos canais biliares. Se o estudo analitico mostra apenas elevacao
das bilirrubinas, provavelmente, ndo estamos perante uma doenca hepatica organica mas
sim genética, efeito de farmacos ou hemdlise. Se as diversas provas da funcdo hepatica
estdo alteradas, permite-nos avaliar a lesdo hepéatica em distintos padr@es clinicos que
orientam para abordagens laboratoriais divergentes. Apesar da lesdo hepética
normalmente apresentar um padrdo clinico caracteristico nem sempre isso se verifica e,
por vezes, para se alcancar um diagndstico é necessario um vasto conjunto de anélises
clinicas e exames de imagem.
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