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Resumo

Exames de sangue do figado sdo usados rotineiramente no diagnoéstico e tratamento da doenga
hepatobiliar. Resultados anormais no exame de sangue do figado costumam ser o primeiro indicador de
doenca hepatobiliar e uma indicagdo comum para exame de imagem abdominal com ultrassonografia,
tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética.[1] Os testes bioquimicos séricos hepaticos,
comumente chamados de testes hepaticos, ou (erroneamente) testes de fungédo hepatica, sao solicitados
por muitas razdes. A maioria dos laboratérios oferecem esses testes como um pacote, e geralmente inclui:

* Bilirrubina (produto de metabolizagao de eritrécitos apds a conjugacao no figado e a secre¢ao no
sistema de excrecao biliar)

* Alanina aminotransferase (ALT)

* Fosfatase alcalina (FAL)

* Albumina sérica.

Os seguintes exames também podem ser incluidos neste ramo:

* Aspartato aminotransferase (AST)
* Gama-glutamiltransferase (gama-GT)
* Lactato desidrogenase.

Os testes individuais nesses painéis ndo sao especificos para doenga hepatica. Portanto, o reconhecimento
de padrdes é fundamental. A avaliagao de pacientes com testes hepaticos anormais deve ser guiada pela
historia, risco para doenca hepatica, duracao e gravidade de achados clinicos, presenca de comorbidades e
sintomas, a natureza da anormalidade observada no teste hepatico e exames relevantes e biépsias.[2]

Tradicionalmente, as anormalidades em testes hepaticos foram agrupadas nos seguintes padrdes:[3]

* Hepatocelular (predominantemente elevagdes de ALT e AST)
* Colestética (predominantemente elevagao de FAL)
* Misto/infiltrante (elevacdo de ALT/AST e FAL).

A elevacao isolada de testes hepéticos é uma ocorréncia menos comum em doencgas hepaticas, e uma
origem nao hepatica deve ser considerada nessas situagdes. A bilirrubina pode estar elevada em qualquer
categoria de doenca hepatica.[4] Elevacdes isoladas de gama-glutamiltransferase sdo tdo comuns e muitas
vezes tao sem utilidade que muitas instituicbes tém optado por excluir este teste de seu painel de teste
hepatico.[5] Quando outros testes hepaticos sdo anormais, a categorizagéo de acordo com o padrao é util
para determinar a provavel etiologia.

A correlacao clinica é essencial na interpretacéo dos testes hepaticos. Os testes hepaticos estao
anormalmente elevados em 1% a 9% da populagao assintomatica.[6] Investigagbes adicionais com
sorologia para diagnéstico e bidpsia hepatica sdo normais em 6% desses pacientes.[7] E importante
ressaltar que pessoas com doenga hepatica cronica ou cirrose podem apresentar testes hepaticos
normais.[8] [9]

Os testes hepaticos sdo marcadores de lesao hepatica, nao fungéo hepatica.[3] A avaliagéo funcional
do figado (avaliacao da sintese de proteinas, metabolismo, producao de bile, armazenamento e
desintoxicagao) pode ser determinada por:
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* Testes convencionais para avaliacao da fungdo hepética, como albumina e razao normalizada
internacional

* Escores como o modelo para doenga hepatica terminal (Model End-Stage Liver Disease) e Child-
Turcotte-Pugh, com base em resultados dos exames laboratoriais e caracteristicas clinicas.
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Etiologia

Uma histéria detalhada, exame clinico e investigagdes especificas para as provaveis causas ajudam a
diagnosticar a causa da anormalidade no teste hepatico na maioria dos pacientes.[3] A etiologia pode ser:

* Infecciosa

* relacionada a toxina, medicamento ou substancia
* Metabdlica

* Hereditaria

* Autoimune

* Obstrutiva biliar benigna

* Neoplasica

* Cardiovascular

* Relacionado a gestacao

* Comorbidades hepaticas.

Infecciosa

Hepatite viral

* Os virus hepatotrépicos (A, B, C, D, E) causam a doenca hepatica aguda ou crénica, e podem levar a
um padrao hepatocelular predominante de elevagbes nos testes hepéaticos.

* A hepatite viral A continua a ser uma importante causa de hepatite viral aguda nos paises em
desenvolvimento, ocorrendo principalmente em criangas. Nos EUA, foram relatados 2265 casos em
2022, mas estima-se que o numero real de infecgdes tenha sido préoximo de 4500.[10] A hepatite A
ndo causa hepatite crénica.

* Ainfeccao por hepatite B pode causar infeccdo aguda e crénica, particularmente em populagées
com aumento do risco de exposicao (por exemplo, pessoas que viajaram a uma parte do mundo
onde a doenca é endémica, pessoas que tém uma historia sexual de alto risco, ou que usam drogas
intravenosas). O padrao do teste hepatico varia dependendo da resposta imune no paciente. Nos
EUA, foram relatados 2126 casos em 2022, mas os especialistas estimam que o nimero real seja de
aproximadamente 13,800.[11]

* A hepatite C é a infeccéo transmitida pelo sangue mais comum e a principal causa de infecgao viral
crbénica do figado no mundo desenvolvido. Aproximadamente 2.4 milhdes de adultos nos EUA tém
infeccdo cronica por hepatite C, com quase 13,000 mortes registradas pelos Centros de Controle e
Prevencgao de Doengas em 2021.[12] No mundo todo, h& aproximadamente 71 milhdes de pessoas
com infeccéo cronica pelo virus da hepatite C.[13]

* A hepatite D € um virus defeituoso que requer o virus da hepatite B, na forma de antigeno de
superficie da hepatite B (HBsAg), para montagem de virions e infectividade. Assim, a infeccao pela
hepatite D é limitada aos portadores de HBsAg. A infecgao por hepatite D pode ocorrer ao mesmo
tempo que a infeccao aguda por hepatite B (coinfecgédo), ou pode ocorrer em pessoas que tém
infeccdo cronica por hepatite B (superinfecgao) existente. A infec¢éo por hepatite D é mais comum na
Europa Oriental, sul da Europa, regido mediterranea, Oriente Médio, Africa Ocidental e Central, Asia
Oriental e bacia amazénica na América do Sul.[10]

* A hepatite E é prevalente no mundo em desenvolvimento, com epidemias que envolvem grande
quantidade de pessoas na Asia, Oriente Médio, Africa e América Central, e cada vez mais
reconhecida como uma causa comum de infecces agudas por hepatite entre adultos em paises
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industrializados, ndo s6 em viajantes no retorno da viagem.[10] Ela causa infecgdo aguda (raramente
crbnica), e os sintomas sao geralmente leves, a menos que haja uma patologia coexistente
subjacente do figado. No entanto, foi relatado 6bito em gestantes.[14]

Outras infeccoes

* As doencas virais, que resultam em disfuncédo hepatica e geralmente causam apenas infeccoes
agudas autolimitadas em pacientes imunocompetentes, incluem:

* Infecgéo por citomegalovirus (CMV)
* infecgéo por virus Epstein-Barr (EBV)
* Infecgéo por virus do herpes simples (HSV).

* Infecgéo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

* Frequentemente, existe a coinfecgdo com o virus da hepatite B ou virus da hepatite C, bem
como complicagdes relacionadas com outros virus (CMV, EBV e HSV).[15]

* Exames de sangue do figado anormais podem ser observados em conjunto com alguns
medicamentos antirretrovirais mais antigos.[16]

* A tuberculose pode estar disseminada e pode envolver o figado.
* A sepse e o choque podem causar insuficiéncia hepética aguda.

Relacionada a toxina ou substancia

Bebidas alcodlicas

* A prevaléncia da doenga hepatica associada ao alcool varia geograficamente. O alcool € uma das
causas mais comuns de cirrose no mundo ocidental, com a sua morbidade e mortalidade associadas.
A hepatopatia alcodlica crénica e a hepatite alcodlica aguda estdo associadas a elevagéo de
aminotransferases séricas.[17] [18]

* O uso nocivo do alcool (=3 doses/dia ou 221/semana em homens e >2 doses/dia ou >14/semana
em mulheres) é um fator de risco para lesao hepatica e doenca hepatica associada ao alcool; a
quantidade de alcool ingerida é o fator de risco mais importante.[18]

Drogas, medicamentos e toxinas

* Muitos medicamentos podem levar a elevacao aguda e crénica de testes hepéticos. Alguns efeitos
sdo decorrentes da hepatotoxicidade direta (dose-dependente, intrinseca e previsivel); outros podem
ser reagdes idiossincraticas ao medicamento (altamente dose-dependente e imprevisivel).[19] [20]

* A lesao hepatica idiossincratica induzida por medicamento € incomum e ocorre em apenas 1 a cada
1000 a 1 a cada 1,000,000 de individuos expostos a um medicamento aprovado.[20] [21] [22]

* Qutro mecanismo de hepatotoxicidade, lesdo hepatica indireta induzida por medicamento, surge
quando a agéo biolégica do medicamento afeta o sistema imunolégico do portador, causando uma
forma secundaria de lesao hepatica.[20]

* Alguns dos medicamentos mais comuns que estao associados a anormalidades em testes hepéticos
incluem:

* Paracetamol
* Terapia antirretroviral (TAR)
* Amiodarona
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* Medicamentos anti-inflamatorios nao esteroidais (por exemplo, diclofenaco)[23]
* Clorpromazina

* Halotano

* Corticosteroides estrogénicos ou anabdlicos (incluindo contraceptivos orais)

* Estatinas[24]

* Sulfametoxazol/trimetoprima

* Isoniazida

* Cetoconazol

* Metotrexato

* valproato de sodio

* Inibidores de tirosina quinase (por exemplo, pazopanibe)[23]

* Inibidores da bomba de exportagado de sais biliares (por exemplo, bosentana, ciclosporina).[23]

* Drogas e medicamentos podem ser hepatotoxicos, quando tomados em superdosagens acidentais ou
deliberadas.[20] Outras possiveis toxinas incluem venenos, como cogumelos (por exemplo, Amanita
phalloides), preparacoes fitoterapicas (por exemplo, cascara, chaparral, confrei, kava, ma huang
[Ephedra]), ou produtos quimicos industriais (por exemplo, tetracloreto de carbono, tricloroetileno,
paraquat).

* Os suplementos fitoterapicos ou naturais surgiram como uma das principais causas de enzimas
hepaticas elevadas, hepatotoxicidade e insuficiéncia hepatica aguda.[20] [25] [26] Em muitos casos,

o componente fitoterapico exato associado a hepatotoxicidade ndo pode ser identificado devido a
combinacgdes frequentes de ingredientes fitoterapicos e a presenca potencial de outras hepatotoxinas.

Metabolica ou hereditaria

Doenca hepatica gordurosa associada a disfungao metabdlica (DHGDM)
* Um espectro de doengas, o qual engloba:[27] [28]

* doencga hepatica esteatdtica associada a disfungédo metabdlica: anteriormente conhecida como
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica; caracterizada por esteatose hepatica isolada; e

* esteatose hepatica associada a disfungao metabdlica (EHDM): antes conhecida como
esteatose hepatica ndo alcodlica; quando ha a presenca de inflamacéao e lesao celular
adicionais, com ou sem fibrose. A EHDM pode causar fibrose, cirrose e carcinoma
hepatocelular.

* Na DHGDM, >5% dos hepatdcitos apresentam esteatose macrovesicular na auséncia de outra
causa 6bvia (por exemplo, medicamentos, inani¢cao, distdrbios monogénicos) em individuos que
bebem pouco ou ndo consomem bebidas alcodlicas.[29] Ela esta se tornando rapidamente a
causa mais frequente de doenga hepatica com o aumento da prevaléncia de obesidade e suas
complicagbes associadas.[29] Os fatores de risco adicionais para DHGDM incluem o diabetes
mellitus, a hipertenséo e a dislipidemia.[28] [29] Uma metanalise estimou a prevaléncia de DHGDM
nos EUA em 47.8%, com prevaléncia alta similar em muitos outros paises.[30] A prevaléncia global
estimada de DHGDM entre adultos é de 32%.[30] A doencga frequentemente se apresenta como
elevacao assintomatica da aspartato aminotransferase (AST) e/ou alanina aminotransferase (ALT).

* Embora a DHGDM seja observada predominantemente em pessoas com obesidade e/ou diabetes
mellitus do tipo 2, estima-se que 4% a 20% das pessoas com DHGDM tenham uma compleigao
esguia.[29] [31] [32] [33] [34] [35] [36]

Sindrome de Gilbert
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* Nao é realmente uma doenga, mas um defeito de conjugacdo sem consequéncia clinica. E a causa
mais comum da elevacao leve de bilirrubina. Os outros testes hepaticos sdo normais e 290% da
bilirrubina € ndo conjugada, caracterizada por uma elevagao desproporcional da bilirrubina indireta em
ensaios fracionados.[37]

Hemocromatose

* Este é um distlrbio multissistémico no qual a absorcao alimentar de ferro desregulada e a liberacao
aumentada de ferro dos macréfagos causam sobrecarga de ferro.

* Embora o padrdo genético (homozigotos C282Y) associado a hemocromatose seja prevalente em 1
a cada 227 pessoas de ascendéncia branca, a doenga clinica € menos comum devido a penetragao
variavel. Outras mutacdes também estdo associadas com estados de sobrecarga de ferro, apesar de
serem menos provaveis de causar danos ao 6rgao.

* Os sintomas sao inespecificos, mas podem incluir letargia, fadiga, perda de libido, artropatia e
hiperpigmentacao da pele.

* Durante os estagios iniciais, os testes hepaticos sdo normais. Dano significativo no figado pode estar
presente apesar dos testes hepaticos padrao normais e frequentemente ocorre em associa¢cao com
comorbidade hepatica como doenca hepatica relacionada a bebidas alcoodlicas e DHGDM.[38]

Deficiéncia de alfa 1-antitripsina

* Este é um distlrbio com heranca autoss6mica recessiva e expressao codominante, com prevaléncia
genética de aproximadamente 1 em 3500 nos EUA.[39] Ela resulta de mutagdes alélicas (mais
comumente o alelo Z) no gene SERPINAT no locus do inibidor da protease (IP).

* Os pacientes podem apresentar sintomas pulmonares, podendo ter um padrdo normal ou
hepatocelular de lesdo hepatica, com padrao colestatico ocasional. A fibrose hepatica foi detectada
em 20% a 36% dos adultos assintométicos com deficiéncia de alfa 1-antitripsina de PI*ZZ, enquanto a
prevaléncia relatada de cirrose varia de 2% a 43%.[40] [41] [42]

* As medi¢des do nivel sérico quantitativo de alfa 1-antitripsina e do fenétipo inibidor da alfa 1-
antitripsina protease séo os exames de sangue mais Uteis.

Doenca de Wilson

* Esta é uma doenca autossdmica recessiva que é decorrente de mutagdes no gene ATP7B. E uma
doenca de deficiéncia da proteina de transporte de cobre com uma apresentacao variavel.

* E causada pelo actimulo de cobre no figado e em outros tecidos, incluindo o cérebro.

* Uma condicao rara, geralmente diagnosticada em criangas ou adultos jovens.

* Os pacientes podem ter sintomas neurolégicos (por exemplo, tremores) ou alteracées no olho (por
exemplo, anéis de Kayser-Fleischer).
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Olho com anel de Kayser-Fleischer

* Podem estar presentes um ou mais transtornos psiquiatricos por vez. Os pacientes geralmente
apresentam comportamento anormal, alteracédo de personalidade, depressao, psicose, transtorno
bipolar e comprometimento cognitivo.[43]

* A apresentacao do figado pode variar de um padrao hepatocelular leve de longa duragéo para um
quadro semelhante as anormalidades observadas com hemolise ou um padrao colestatico de lesao.

* Caracterizado por baixa ceruloplasmina sérica e elevada excregao urinaria de cobre por 24 horas; no
entanto, o diagnéstico também pode exigir uma combinagéo de avaliagdo oftalmoldgica para anéis de
Kayser-Fleischer, bidpsia hepatica e testes genéticos moleculares.

Imunolégica/inflamatoéria
Hepatite autoimune

* Essa doenca é prevalente em todo o mundo e afeta todos os grupos étnicos e faixas etarias, com uma
predominéncia feminina de, aproximadamente, 4:1.


https://bestpractice.bmj.com

* A doenca normalmente apresenta um padrao hepatocelular de lesdo (predominam elevacgdes de
AST e ALT). No entanto, alguns pacientes apresentam uma sindrome de sobreposi¢cédo com colangite
esclerosante primaria ou colangite esclerosante primaria e tém um padrdo misto.[4]

Colangite biliar primaria

* Essa é uma condicao rara, com uma predominancia do sexo feminino de 9:1.

* Os pacientes apresentam um padréao de doenca colestética. Uma elevacdo aumentada das
aminotransferases pode sugerir sindrome de sobreposicdo com hepatite autoimune.

* Entre 20% e 25% dos pacientes sdo assintomaticos.

* Os sintomas, quando presentes, podem ser inespecificos (por exemplo, fadiga, mal-estar, prurido ou
hiperpigmentacéo da pele). Pode-se observar xantelasmas (depdsitos de colesterol na pele ao redor
dos olhos; manifestagdes de hipercolesterolemia).

* O anticorpo antimitocondrial positivo é a marca registrada desta doenga, observado com titulo
elevado em >90% dos casos.[44]

Colangite esclerosante primaria

* Isso esta frequentemente associado a doenca inflamatdria intestinal, que esta presente em 60% a
80% dos casos, e geralmente envolve colite ulcerativa.[45]

* Ocorre em 3% a 4% dos pacientes com doenca de Crohn e de 3% a 8% dos pacientes com colite
ulcerativa.

* Em testes hepaticos provoca um padrao colestatico ou misto.

* Os pacientes podem ser positivos para anticorpo anticitoplasma de neutréfilo com padrao perinuclear.

* A estenose do ducto biliar pode ser vista na colangiopancreatografia por ressonancia magnética.[46]

* Orisco de colangiocarcinoma esta aumentado.[47]

Obstrutivo biliar benigno e neoplasico

Obstrugao biliar intra e extra-hepatica (por exemplo, decorrente de célculos, cistos, malignidades hepaticas
primarias e secundarias, e malignidades pancreaticas e biliares) causa padrdes colestaticos/infiltrantes
predominantes de doenga hepética. Os sintomas variam dependendo da condigao subjacente.

Cardiovascular

Trombo de veia porta, sindrome de Budd-Chiari (obstrucéo da via de saida venosa hepatica), hipotensao
sistémica, insuficiéncia cardiaca e choque podem causar disfungédo hepatica. A hipotensao sistémica pode
ter varias etiologias. Ela pode estar associada a recente anestesia e cirurgia, eventos cardiacos, sepse, ou
hemorragia, e pode haver fatores de risco conhecidos para o trombo venoso. A histéria é frequentemente
indicativa da etiologia. Pode-se usar estudos vasculares especificos (por exemplo, estudos de Doppler
VENO0SO).

Relacionado a gestacao

Doencas hepaticas exclusivas da gestacao incluem as seguintes.[48]

* Colestase gestacional intra-hepatica: esta condicao geralmente ocorre no final da gestacao (cerca
de 28-30 semanas de gestagéo) e esta associada a prurido, nauseas e vémitos. Os niveis de
fosfatase alcalina e bilirrubina sao elevados e os niveis de aminotransferase podem estar elevados. A
concentracdo de acidos biliares séricos totais é alta (geralmente acima de 10 micromoles/L a 14
micromoles/L).[49]
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* Hemodlise, enzimas hepaticas elevadas, sindrome HELLP (hemolise, enzimas hepaticas elevadas e
plaguetopenia): esta associada a pré-eclampsia, ocorrendo em até 10% dos casos graves de pré-
eclampsia e se desenvolve no final da gravidez (28 a 40 semanas de gestacdo) ou pos-parto. Os
estudos bioquimicos sao caracterizados por AST e ALT elevadas, com leve elevagao da bilirrubina
direta. A doenca esta associada a plaquetopenia, morfologia anormal dos eritrécitos e um defeito
de coagulagao sugestivo de coagulacao intravascular disseminada. A condi¢cao pode resultar em
insuficiéncia hepatica aguda e esta associada ao aumento da mortalidade fetal e materna.[50]

* Esteatose hepatica aguda da gravidez: esta é uma doenca rara que afeta 1 em cada 7000 a 1 em
cada 16,000 gestacoes. Ocorre no final da gestacédo (28 a 40 semanas de gestacédo), com rapida
progressao, e tipicamente se apresenta com nauseas, vémitos e dor abdominal seguidos por ictericia.
A bidpsia hepatica mostra esteatose microvesicular. A doenca pode resultar em insuficiéncia hepatica
aguda e estd associada a aumentos das mortalidades fetal e materna.

B1103]
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Consideracoes de urgéncia

(Consulte Diagnésticos diferenciais para obter mais detalhes)

Insuficiéncia hepatica aguda

Pode ocorrer insuficiéncia hepatica aguda (insuficiéncia hepatica fulminante) apds lesao hepatocelular. E
rapidamente progressiva e grave. A deterioragdo da capacidade funcional do figado causa encefalopatia
hepatica, distarbios metabdlicos (incluindo acidose e hipoglicemia) e aumento da tendéncia ao
sangramento. Sao caracteristicas: elevacao rapida de aminotransferases, prolongamento do tempo de
protrombina e aparecimento de ictericia.

A insuficiéncia hepatica aguda é definida pelo inicio do seguinte em uma pessoa sem historico prévio de
doenga hepatica:

* Ictericia
* Encefalopatia hepética
* Coagulopatia.

Pode ser observada em associagdo com varias causas, inclusive:

)
=
o
c
@
)
=
)
£
L

* Medicamentos e outras toxinas (por exemplo, intoxicagao por paracetamol)

* Hepatite viral (por exemplo, virus da hepatite A, B e E)

* Doengas autoimunes

* Causas vasculares (por exemplo, sindrome de Budd-Chiari, choque)

* Doenca de Wilson

* Doenga hepatica relacionada a gestagao (por exemplo, hemdlise, enzimas hepaticas elevadas,
plaquetopenia [HELLP]) esteatose hepatica aguda da gravidez).

Todos os medicamentos suspeitos de serem uma causa possivel devem ser descontinuados imediatamente.
Pacientes com insuficiéncia hepatica aguda requerem tratamento com terapia renal substitutiva continua
para o manejo da hiperamonemia na unidade de terapia intensiva.[51] Uma intervenc¢do urgente, incluindo

a avaliacdo de transplante, deve ser considerada, com base na condigéo clinica do paciente (por exemplo,
grau de encefalopatia) e em parametros laboratoriais (por exemplo, tempo de protrombina, razdo
normalizada internacional, creatinina sérica e pH sanguineo).[52] O tratamento é sensivel ao tempo (por
exemplo, transferéncia para um centro de transplante de figado, inicio da avaliacdo para transplante de
figado, administracao imediata de acetilcisteina em casos de insuficiéncia hepatica aguda por paracetamol
ou outra substancia).
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Abordagem

A elevagao de testes hepaticos pode ser observada durante as investigagdes bioquimicas de doenga
hepatica conhecida ou suspeita. Alternativamente, as anormalidades podem ser incidentalmente
observadas. O quadro clinico dos pacientes com disfungéo hepatica pode variar de nenhum sintoma a
multiplos sintomas (por exemplo, decorrente de varias complicagcdes da cirrose). O padrao de estudos
bioquimicos hepaticos pode refletir a provavel etiologia e histéria, e 0 exame pode ser adaptado a elas. No
entanto, em vista da sobreposicao da apresentacao de diferentes doencas, é prudente considerar outras
causas de anormalidades no teste hepatico até que um diagnédstico definitivo seja alcangado.

Em adultos, um rastreamento padrao de etiologia hepatica deve incluir ultrassonografia abdominal,
antigeno de superficie da hepatite B, anticorpo contra o virus da hepatite C (com reacdo em cadeia da
polimerase em seguida, se positivo), anticorpo antimitocondrial, anticorpo antimusculo liso, fator antinuclear,
imunoglobulinas séricas, ferritina sérica simultanea e saturacao de transferrina.[53]

Possiveis etiologias

Padrao predominantemente Padrdo predominantemente colestatico ou Hiperhilirrubinemia isolada
hepatocelular (elevagdo de ALT/AST) infiltrante (elevacdo da fosfatase alcalina)
« Doenga hepatica relacionada ao alcool « Coledocolitiase « Sindrome congénita (por exermplao,
{aguda e cranica) « Malignidade {carcinoma hepatacelular, linfama, sindrome de Gilber
« Hepatite viral metdstases hepdtica, hiliar ou pancredticay |+ Origem eritrocita {por exernpla,
- o i m i A i hemaolise, sangramento
. » Cirrase biliar primaria '
Qubras |nfecgne‘s.(CMV;HSV, EEN HIY, TB) ) y L intra-abdominal, hematoma)
« Esteatose hepatica ndo alcodlica + Colangite esclerosante primaria
+« Hermocromatose™ + Colestase gestacional intra-hepatica
+ Doenga de Wilson + HIV
« Deficiéncia de alfa 1-antitripsina® + Doenga granulomatosa (por exermnplo, TH)
« Hepatite autaimune + Drogasitoxinas

+ Origem ndo hepatica (por exemplo, arigem

+ Drogasitoxinas ) : X
aszea, renal ou intestinal)

+ Patologia cardiovascular {incluindo
hipotensao sistémica)

e Sindrome HELLP (hemdlise, enzimas
hepaticas elevadas, plaguetopenia)

* Figado gorduroso agudo da gestagéo

e Origerm nao hepatica (por exemplo,
origern cardiaca ou muscular)

AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase; * os testes poderm estar normais

Possivel diagndstico para causa subjacente de diferentes padrées de anormalidades no teste hepatico

Padrao predominantemente hepatocelular

A lesdo hepatica afeta predominantemente os hepatocitos, causando uma elevagao de aminotransferases
(aspartato aminotransferase [AST] e alanina aminotransferase [ALT]). A ALT é uma enzima citosoélica. A
AST é uma enzima mitocondrial (80%) e citosélica (20%), que também esta presente no coragao, musculo
esquelético, rim, cérebro e eritrécitos. ALT € um marcador mais especifico da lesdo hepatica que AST.[3] A
lesdo hepatocelular rapida pode resultar na deterioragdo da capacidade funcional do figado (insuficiéncia
hepatica aguda).

Padrao predominantemente colestatico

O padrao de anormalidade é uma elevagao predominante da fosfatase alcalina (FAL). Doengas associadas
a um padrao colestéatico afetam predominantemente o sistema hepatobiliar. A FAL é uma enzima canalicular,
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que também esta presente no 0sso, intestino e placenta. Um padrao colestatico € observado em pacientes
com colangite biliar primaria ou colangite esclerosante priméria, e em doengas colestaticas intra ou extra-
hepaticas, incluindo colelitiase, colangiocarcinomas e neoplasias pancreaticas.

Quando todos os testes hepaticos sdo normais, exceto por uma elevacao de FAL, os seguintes testes
podem ajudar a determinar se a anormalidade é decorrente de uma disfungao hepatica.

* Gama-glutamiltransferase: esta enzima catalisa o grupo gama-glutamil a partir de peptideos para
outros aminoacidos. E clinicamente til apenas em casos que apresentam uma elevagéo isolada da
FAL. Nesse cenario, a gama-glutamiltransferase elevada confirma que a FAL elevada tem origem
hepatica.[3]

* 5-nucleotidase: esta presente no figado, associada as membranas plasmaticas canaliculares e
sinusoidais, e também esta presente no intestino, cérebro, coragao, eritrocitos e pancreas enddécrino.
E clinicamente til apenas em casos que apresentam uma elevacao isolada da FAL.

Padrao predominantemente infiltrante

A infiltracao focal ou difusa do figado produz testes hepaticos anormais em um padr&o infilirante como o
seguinte:

* AFAL é elevada
* ALT e AST costumam estar normais ou minimamente elevadas
* A elevagéo da bilirrubina € uma manifestagao tardia.

As anormalidades de testes hepaticos em doengas infiltrantes sdo bastante semelhantes as observadas
com um padrao colestéatico. As condi¢cdes que causam esse padrao de alteragdes incluem doengas
granulomatosas e infiltrantes como tuberculose (TB) e linfomas.

Elevacao da bilirrubina

A bilirrubina ocorre em duas formas:

* Bilirrubina conjugada (também chamada de bilirrubina de reacao direta)
* Forma nao conjugada (também chamada de bilirrubina de reagao indireta).

A elevacao da bilirrubina ndo conjugada geralmente ocorre quando a producéao de bilirrubina é aumentada
pela destruicao das células (por exemplo, eritrécitos), hemoglobina ou mioglobina, que esta além da
capacidade de conjugacao hepatica. Esse padrao é observado em certas doencas congénitas (por exemplo,
sindrome de Gilbert, anemia falciforme, hemoglobinopatias) e outras causas de hemdlise.

o
o
2
7]
o]
=
o
3
(a]

A elevagao da bilirrubina conjugada ocorre predominantemente como decorréncia de doencga hepatica e
de doenga biliar quando o fluxo de bilirrubina é obstruido.[3] Esse padrdo de elevagao da bilirrubina pode
ser observado na colangite esclerosante primaria, colangite biliar primaria, colangiopatia da sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (HIV), doenga hepatica infiltrante (coléstase intra-hepatica), obstrugdes extra-
hepéticas (por exemplo, colelitiase, coledocolitiase, colangiocarcinoma, malignidades pancreaticas, e
outras obstrugdes de sistemas biliares) e doenga hepatica crénica avangada com cirrose e insuficiéncia
hepatica.[4]
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Cirrose

Nao é possivel diferenciar a cirrose por padrées de anormalidades do teste hepatico. Pacientes com cirrose
podem apresentar um padrdo hepatocelular, colestatico, ou misto de anormalidade do teste hepatico, ou
podem apresentar testes hepaticos normais.

A presenca de trombocitopenia (contagem plaquetaria <150,000 microlitro) € o achado laboratorial mais
sensivel e especifico para o diagndstico de cirrose no cenario de doenga hepatica crénica, resultando de
hipertensao portal com hiperesplenismo e sequestro de plaquetas.[54] A bidpsia hepatica continua sendo o
exame mais especifico e sensivel para o diagndéstico de cirrose. Além de confirmar o diagndéstico, a bidpsia
hepatica pode ajudar a determinar a etiologia da doenca hepatica subjacente, embora nem sempre seja
possivel. A bidpsia hepatica ndo € necessaria em pacientes com doenca hepatica avangada e achados
clinicos, laboratoriais e/ou radioldgicos tipicos de cirrose, a ndo ser que o grau de inflamacéao precise ser
determinado.

Marcadores sorologicos e indiretos de fibrose tém um bom valor preditivo negativo para cirrose € sao
frequentemente usados em cendrios comunitarios para estratificar pacientes com fatores de risco para
doencga hepédtica. Esses exames ndo invasivos de elasticidade hepética incluem marcadores séricos como
o indice de razao AST/plaqueta (APRI) ou escore de fibrose 4 (Fib-4) e técnicas de imagem (elastografia
transitéria, imagem por impulso de forga de radiagao acustica).[55] [56] [57]

Em adultos com doenga hepética crénica, a American Association for the Study of Liver Diseases néo
recomenda o uso dos marcadores séricos disponiveis atualmente ou trombocitopenia isolada para a
deteccao de hipertensao portal clinicamente significativa; em vez disso, sugere usar uma combinacao de
técnicas de imagem néo invasivas e contagem plaquetaria.[58]

Causas nao hepaticas de testes hepaticos anormais

As possiveis origens ndo hepaticas devem ser consideradas.

* Elevacgao da bilirrubina: a origem pode ser os eritrdcitos (por exemplo, com hemdlise, sangramento
intra-abdominal ou hematomas). A causa mais comum de elevagao leve da bilirrubina é a sindrome
de Gilbert. Nessa condicao, os outros testes hepaticos sdo normais e 290% da bilirrubina é nao
conjugada. A sindrome de Gilbert ndo é uma doenga, mas sim uma variante fisiolégica totalmente
benigna.

* AST: a origem pode ser 0 musculo esquelético ou cardiaco.

* FAL: a origem pode ser 0 0sso, placenta, rim ou intestinos. A FAL elevada pode ser fisioldégica durante
o terceiro trimestre de gestagéo.[6]

* Gama-glutamiltransferase: a origem pode ser 0 coragao ou eritrocitos.
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Histéria
Uma histéria focada, elicitando os fatores de risco relacionados a diversas etiologias da doenca hepatica,
deve ser obtida. Questionamentos especificos podem ser direcionados para a causa suspeita, com base na

duracéo e no padrao observado da anormalidade do teste hepatico. Os sintomas gerais detectados a partir
da histéria, que podem estar associados a varios padroes de anormalidade no teste hepatico, incluem:

* Fadiga
* Anorexia
* Prurido
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* Perda de peso

* Nauseas e vomitos

* Dor no quadrante superior direito

* Febre (pode ser um sinal mal interpretado em hepatite alcodlica aguda)
* Distensédo abdominal

* Edema dos membros inferiores

* Hematémese ou melena.

Questdes a considerar especificamente em um paciente com um padrao hepatocelular de anormalidade no
teste hepatico podem incluir o seguinte:

* A quantidade de &lcool consumida. As pontua¢des do CAGE (um acrénimo das quatro perguntas do
questionario) e do AUDIT-C (teste de identificacdo de transtornos devido ao uso de alcool) ajudam
a avaliar o risco para o0 abuso de &lcool (que aumenta com uma pontuag¢do maior). Um teste AUDIT-
C tem maior sensibilidade e especificidade que as questdes do CAGE para diagnosticar potenciais
transtornos decorrentes do uso de bebidas alcodlicas.[59] [The Center for Quality Assessment and
Improvement in Mental Health: AUDIT-C overview] (https://www.integration.samhsa.gov/images/res/
tool_auditc.pdf) Embora a pontuagédo do CAGE e a ferramenta AUDIT-C sejam recursos Uteis, é
importante lembrar que nem todas as pessoas que apresentam transtornos decorrentes do uso de
bebidas alcodlicas tém uma doenga hepética. As quatro questdes que compdem a pontuacado do
CAGE sao:[60]

* C: Alguma vez o(a) senhor(a) sentiu que deveria diminuir (CUT DOWN) a quantidade de bebida
alcodlica ou parar de beber?

* A: as pessoas 0(a) aborrecem porque criticam o seu modo de consumir bebida alcodlica?

* G: O(a) senhor(a) se sente chateado(a) consigo mesmo(a) pela maneira como costuma tomar
bebidas alcodlicas? (GUILTY)

* E: Alguma vez vocé sentiu que precisava tomar uma bebida alcodlica logo pela manha para
acalmar os nervos ou se livrar da ressaca?

* A presenca de fatores de risco para a infeccao por hepatite viral, incluindo histéria ou presenca de
viagem ao exterior, transfusdo de sangue e hemoderivados, uso de drogas recreativas, exposi¢ao
sexual de alto risco, tatuagens, piercings, exposi¢do a picada de agulha, escarificagdes, contato
préximo com portadores de hepatite viral ou surtos conhecidos na comunidade.

* Caracteristicas especificas de outras infecgdes, como faringite e linfadenopatia com infecgao por
citomegalovirus (CMV) e virus Epstein-Barr (EBV); sudorese noturna com a infecgao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ou a tuberculose (TB).

* Outro antecedente médico e histéria familiar.
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* A doencga hepatica gordurosa associada a disfungao metabdlica (DHGDM) deve ser
considerada nas pessoas com fatores de risco associados a sindrome metabdlica, incluindo
obesidade, diabetes mellitus, doenga cardiaca, hipertensao, dislipidemia, apneia do sono
ou histéria familiar de DHGDM, na auséncia de ingestao alcodlica excessiva (<112 g ou 14
unidades/semana). A DHGDM magra deve ser diagnosticada em pessoas com DHGDM e
indice de massa corporal <25 kg/m2 (ndo asiaticos) ou indice de massa corporal <23 kg/m?
(asiaticos).[29] [32]

* A presenca de doengas autoimunes e/ou uma historia familiar positiva de doenga autoimune
pode sugerir hepatite autoimune como uma causa.
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* Uma histéria de doencga que pode estar associada a episédios de hipotensdo, como anestesia
ou cirurgia recente, infarto agudo do miocardio, arritmia, sepse, hemorragia, ou um fator de
risco para trombose venosa, pode indicar uma condi¢cdo de etiologia cardiovascular.

* Uma histéria familiar de doenga associada a disfungao hepatica, sintomas articulares e
cardiacos, diabetes mellitus (por exemplo, com hemocromatose), sintomas neurologicos (por
exemplo, com doencga de Wilson), ou sintomas respiratérios (por exemplo, com deficiéncia de
alfa 1-antitripsina) pode indicar uma causa hereditaria.

* Gestacao atual. Disfuncéo hepatica relacionada a gestacao (por exemplo, coléstase intra-hepatica,
esteatose hepatica aguda da gravidez; ou hemolise, enzimas hepaticas elevadas, plaquetopenia
[sindrome HELLP]) também deve ser considerada.

* Histéria de drogas e medicamentos, inclusive exposi¢édo a toxinas, todos os medicamentos prescritos
e de venda livre, sua posologia e duracdo de uso. A anamnese deve incluir todos os medicamentos,
suplementos fitoterapicos ou alimentares tomados até 180 antes da apresentacao, devido aos
intervalos ocasionais de longa laténcia entre a ingestdo e a lesdo hepatica.[20] E importante
perguntar sobre a histéria de suplementos fitoterapicos e alimentares.[20] A superdosagem de
paracetamol é a causa mais comum de insuficiéncia hepatica aguda no Reino Unido e EUA.[61] [62]

Questdes a considerar especificamente em um paciente com um padréo colestatico e infiltrante de
anormalidade no teste hepatico pode incluir os seguintes.

* Presenca de dor. Geralmente presente com obstrugdo mecéanica do ducto cistico ou ducto colédoco,
principalmente quando a obstrucdo é aguda (por exemplo, um céalculo no ducto comum) ou se
houver uma infecgéo associada (colangite ascendente). A dor pode estar ausente em tumores extra-
hepaticos; cancer de vias biliares e cancer de pancreas sao frequentemente indolores.

* Idade. Colangite biliar primaria tipicamente se apresenta em mulheres de meia-idade, e é
frequentemente assintomatica. A dor abdominal pode ocorrer, mas € mais comumente ausente.

* Caracteristicas especificas de tuberculose (por exemplo, febre, sudorese noturna, perda de peso),
que podem causar esse padrao de anormalidade de teste hepatico.

* Historia médica pregressa. Pode haver uma histéria de doencga inflamatéria intestinal, particularmente
colite ulcerativa, com colangite esclerosante primaria.

* Gestacao atual. A disfungao hepatica relacionada a gestagao devera ser considerada na histéria.

* Histéria de drogas e medicamentos, uso de suplemento fitoterapico e histéria de exposicao a toxinas.
Varios tratamentos medicamentosos podem causar este padrao de anormalidade.

Exame fisico

Um exame fisico completo é necessario, incluindo a medi¢ao dos sinais vitais, breve avaliagao do estado
mental e nivel de consciéncia. A rapida deterioragdo do estado mental pode indicar insuficiéncia hepatica
aguda, sepse ou choque.

Caracteristicas especificas importantes a serem observadas durante o exame fisico geral incluem:

* Marcas de agulha ou tatuagens (hepatite viral B e C, e infecgao pelo virus da imunodeficiéncia
humana [HIV])
* Contratura de Dupuytren, aranhas vasculares ("nevos araneos" ou telangiectasias)
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Contratura de Dupuytren
Do acervo de Craig M. Rodner, MD, Universidade de Connecticut
Health Center/New England Musculoskeletal Institute, CT

* Descoloracao da pele, edema de articulagdes, sinais de diabetes mellitus e/ou doenca cardiaca

(hemocromatose)
* Anel de Kayser-Fleischer no exame oftalmolo6gico. Pacientes com disfungao hepatica decorrente da

doencga de Wilson podem apresentar o anel de Kayser-Fleischer, uma vez que o cobre geralmente se
acumula no olho primeiro. Um exame com lampada de fenda pode ser necessario para avaliar esse

achado.
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Olho com anel de Kayser-Fleischer

* Xantelasmas, xantomas tendineos, pigmentagao da pele (colangite biliar priméria)
* Obesidade, hipertenséo, xantomas, xantelasma, e arco senil; ou acantose nigricans e Ulceras

diabéticas (DHGDM)
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Acantose nigricans envolvendo a axila de uma mulher branca obesa
Do acervo de Melvin Chiu, MD, UCLA
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Ulcera plantar em paciente com diabetes do tipo 1
Do acervo de Rodica Pop-Busui, MD, PhD, Universidade de Michigan, Ml

* Sinais de infecg¢éo (por exemplo, erupgao cutanea, febre)
* Gestagao, que na presenga de sindrome HELLP, pode estar associada a hipertensao, edema e

reflexos bruscos.
Outros sinais que podem ser encontrados em pessoas com doenca hepatica cronica incluem:
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* Alterac6es cutaneas: eritema palmar, aranhas vasculares, petéquias, ictericia (quando a ictericia esta
presente, pode haver escoriacdes na pele por cocar a pele pruriginosa)

* Cabeca e pescogo: edema parotideo

* Abdome: distensdo abdominal, veias abdominais proeminentes, sensagéo de plenitude e macicez no
flanco, ascite, esplenomegalia, hepatomegalia (se o figado for palpavel, é importante palpa-lo para
detectar a presenca de alguma possivel massa tumoral)

* Geral: perda de massa muscular, ginecomastia, edema no tornozelo e no pé

* Sinais de aumento da tendéncia para sangramento, como equimoses.

Encefalopatia hepatica, que pode ocorrer na insuficiéncia hepatica aguda ou cirrose descompensada com
hipertensao portal, pode ser classificada de acordo com os critérios de West Haven, como a seguir:[63] [64]

* Minimo (oculto): alteragbes psicométricas ou neuropsicoldgicas de testes que exploram a velocidade
psicomotora/funcdo executiva ou alteragcoes neurofisiolégicas sem evidéncia clinica de alteracédo
mental

* Grau 1 (oculto): diminuicao da atencédo normal, euforia ou ansiedade, tempo de atencdo encurtado,
comprometimento da adi¢cdo ou subtracao, ritmo do sono alterado

* Grau 2 (evidente): letargia ou apatia, desorientacdo em relacao ao tempo, alteracdo de personalidade
6bvia, comportamento inadequado, dispraxia, asterixis (flapping)

* Grau 3 (evidente): sonoléncia a semiestupor, com resposta clinica ao estimulo, confuséo,
desorientagao aguda, comportamento estranho

* Grau 4 (evidente): coma.

Testes: padrao hepatocelular com insuficiéncia hepatica aguda

Investigagdes adicionais apds a descoberta de uma anormalidade nos exames de sangue hepaticos

sdo baseadas no padrao de anormalidade observada, na histéria clinica e em achados do exame

fisico. A insuficiéncia hepatica aguda caracteriza-se pelo inicio rapido, sintomas progressivos (inicio de
encefalopatia, coagulopatia e, possivelmente, ictericia) e evidéncias de um padrao hepatocelular de lesao
hepatica (elevagdo aguda das aminotransferases) na auséncia de doenga hepatica subjacente conhecida.

As condigbes responsaveis pela insuficiéncia hepatica aguda com um padrao hepatocelular de
anormalidade em testes hepaticos incluem:
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* Medicamentos e outras toxinas (por exemplo, intoxicagao por paracetamol)

* Hepatites virais (por exemplo, hepatite A, B ou E)

* Hepatite autoimune

* Causas vasculares (por exemplo, sindrome de Budd-Chiari [obstrugédo da via de saida hepéatica],
choque hepatico [hepatite isquémica])

* Doenca de Wilson

* Lesdes hepéticas relacionadas a gestacao.

Esses pacientes devem ser avaliados para coagulopatias (tempo de protrombina [TP] e razédo normalizada
internacional [INR]), altera¢cdes metabdlicas (pH arterial e lactato) e fungéo renal (ureia e creatinina sérica).

Outros exames que podem ser Uteis durante a avaliagao inicial incluem:

* Hemograma completo
* Rastreamento de drogas e analise toxicolégica (com uma histéria ou suspeita de superdosagem de
drogas)
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* Nivel de paracetamol (com historia de suspeita de superdosagem de medicamentos). Deve ser
medido 4 horas ap0s a ingestao, ou assim que possivel em pacientes que se apresentam apos o
periodo de 4 horas. A combinagao de tempo apds a superdosagem e o nivel fornecem um guia
para avaliar a hepatotoxicidade. [FDA: acetylcysteine/interpretation of acetaminophen assays]
(http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2006/021539s0041bl.pdf) No entanto,
na superdosagem supraterapéutica repetida, os niveis de paracetamol podem ser baixos ou
indetectaveis: isso ndo deve impedir o inicio da administracao de acetilcisteina em casos suspeitos
de superdosagem. Esses casos sao desafiadores, e a discussao com um toxicologista € muito
recomendada.

* Niveis de salicilato (com uma histéria ou suspeita de superdosagem de medicamentos, se nao for
possivel descartar a superdosagem de salicilato).

* Anticorpos do virus da hepatite (principalmente se houver fatores de risco para infecgéo por hepatite).
A avaliagdo laboratorial da doenga aguda inclui anticorpos imunoglobulina M (IgM) da hepatite A (para
hepatite A), anticorpos IgM do nucleo da hepatite B (para hepatite B), anticorpos IgM da hepatite
E (para hepatite E) e um teste de amplificacdo de acido nucleico para RNA da hepatite C (para
hepatite C, embora as apresentagdes com hepatite C aguda sejam muito incomuns). Sorologias virais
adicionais podem ser consideradas, inclusive citomegalovirus, virus Epstein-Barr e virus do herpes
simples.

* Autoanticorpos e niveis séricos de IgG quantitativos (se considerar a hepatite autoimune).

* Os niveis de FAL costumam estar normais ou baixos em relag¢éo a bilirrubina em individuos com
doenca de Wilson, como uma raz&o de FAL:bilirrubina <4 tem alta sensibilidade e especificidade para
diagnosticar insuficiéncia hepatica aguda secundéria a doenga de Wilson.[65]

* Estudos de imagem, como ultrassonografia abdominal com Doppler ou tomografia computadorizada
(TC) contrastada (a escolha do teste é baseada na constituigéo fisica, presenca de outras
comorbidades, e parametros clinicos e bioquimicos necessarios para avaliar o figado de forma
adequada).[66] Exames de imagem para avaliar a vasculatura hepética sdo essenciais para
diagnosticar a sindrome de Budd-Chiari.

* A TC do cranio deve ser considerada em pacientes que apresentam atividade mental alterada,
indicando o inicio da encefalopatia.

* Biopsia hepatica (nem sempre é necessaria, mas em algumas condigdes confirma o diagnostico,
como hepatite autoimune, coléstase intra-hepatica associada a gestagao, esteatose hepatica
aguda da gravidez). No cenario de disfungéao hepatica grave, uma abordagem transvenosa para
biopsia hepatica pode ser preferivel, principalmente em pacientes com coagulopatia, ascite ou risco
elevado de sangramento. Na presenca de coagulopatia, a necessidade de bidpsia hepatica e o
método utilizado devem ser cuidadosamente considerados, com base no risco e na necessidade de
diagndstico para o procedimento.

* Endoscopia digestiva alta (se houver evidéncia de sangramento agudo, possivelmente em
decorréncia de varizes esofégicas).
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Testes: padrao hepatocelular sem insuficiéncia hepatica aguda

Quando as elevagdes de aspartato transaminase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) forem
predominantes e a condicao nao for de insuficiéncia hepatica aguda, as seguintes condicoes sdo
consideradas como possiveis diagnésticos:

* Doenca hepética aguda ou crdnica relacionada ao alcool
* DHGDM
* Hepatite viral
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* Hepatite autoimune

* Hemocromatose

* Deficiéncia de alfa 1-antitripsina

* Doenca de Wilson

* Leséao hepatica induzida por medicamentos.

As investigacdes a serem consideradas incluem:

* INR. O INR elevado pode indicar uma queda na funcéo de sintese do figado devido a doenca
parenquimatosa hepética, mas também pode estar presente em individuos com doenca hepatica
relacionada ao alcool como resultado de uma deficiéncia alimentar de vitamina K.

* Nivel de bilirrubina e tempo de protrombina. O grau de elevagéo da bilirrubina e o prolongamento do
tempo de protrombina ajudam a avaliar a gravidade da hepatite alcodlica aguda.

* Razéo entre AST e ALT. Uma razéo >2:1 sugere doenga hepatica relacionada ao alcool. Esta razao
também respalda varios algoritmos nao invasivos simples usados para classificar a gravidade de
doencas hepaticas crénicas, como o escore do indice de razdo AST/plaqueta (APRI), o escore Fib-4 e
o escore de fibrose da doenga hepatica gordurosa néo alcodlica.[67] [68] [69] [70]

* Grau de elevacao das aminotransferases ou alteragcées na FAL. Pessoas com doenca hepatica
crbnica associada ao alcool, inclusive aquelas com hepatite alcoolica aguda grave, geralmente
apresentam elevagdo modesta da AST e da ALT (AST <400 unidades/L, com elevagdes relativamente
leves da ALT). Os niveis de FAL estao frequentemente normais ou baixos nas pessoas com doenca
de Wilson.

* Sorologia do virus da hepatite (principalmente se houver fatores de risco para infecgéo por hepatite).

* Exames de sangue especificos para outras suspeitas de infecgdes (por exemplo, virus da
imunodeficiéncia humana [HIV], virus Epstein-Barr, citomegalovirus).

* Estudos do cobre

* Ceruloplasmina sérica: elevada em muitas doengas hepaticas como reagente da fase aguda,
mas baixa ou baixa-normal nas pessoas com cirrose e fungao hepéatica sintética insuficiente ou
em pacientes com doenca de Wilson.

* Nivel de cobre na urina de 24 horas: geralmente elevado na doencga de Wilson.

* Cobre sérico: geralmente reduzido nas pessoas com doenga de Wilson, decorrente da
diminuicao da proteina de transporte do cobre (ceruloplasmina). Pode estar normal ou elevado
nos pacientes com lesao hepatica grave.[71]
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* Marcadores fenotipicos de sobrecarga de ferro (ferro sérico, capacidade total de ligacao do ferro,
ferritina sérica, saturagao da transferrina sérica e/ou concentragdo hepatica de ferro). Isso deve
fazer parte da avaliagdo de quase todos os pacientes com testes hepéticos anormais. A saturagéo
da transferrina elevada 245% pode ser usada como um exame de rastreamento inicial com alta
sensibilidade em casos de suspeita de hemocromatose hereditaria.[72] Caso a saturacao da
transferrina seja 245% e a ferritina sérica seja elevada, deve-se realizar uma analise génica.
Niveis mais elevados de ferritina sérica aumentam a probabilidade de fibrose em pacientes com
hemocromatose.[38] A ferritina sérica pode estar elevada na auséncia de sobrecarga de ferro na
lesdo hepatica aguda de qualquer tipo, pois a ferritina é um reagente da fase aguda.

* Testes genéticos

* Quando a sobrecarga de ferro for confirmada, as causas genéticas precisam ser consideradas,
especialmente a proteina hemocromatose hereditaria (HFE). A hemocromatose hereditaria
€ uma doenca autossémica recessiva: dois alelos anormais estao presentes (C282Y-C282Y;
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ou C282Y-H63D). Se o caso indice tem um desses gendtipos, € feito o rastreamento de
parentes.[38] [72] Muitos pacientes com hemocromatose nao apresentam proteinas HFE
aberrantes, e nem todos com proteinas HFE apresentam (ou desenvolveréo) a sobrecarga de
ferro.

* Se o diagnéstico de deficiéncia de alfa-1-antitripsina for considerado (por exemplo, nos
pacientes com uma historia familiar, ou doencga hepética ou pulmonar em pacientes <40 anos
de idade), a determinagao do fenotipo inibidor de protease (Pi) é superior aos niveis totais de
alfa 1-antitripsina sérica. O fen6tipo Pi MM habitual é substituido, mais frequentemente pelo
fenétipo ZZ; as vezes por outros. Embora dois alelos aberrantes sejam geralmente necessarios
para a expressao da doenga, o fenétipo MZ pode estar associado a doencgas hepaticas
inexplicaveis e ao aumento do risco de cirrose no cenario de outras doencgas hepaticas crénicas
(como DHGDM).

* Anticorpo antimusculo liso, fator antinuclear e imunoglobulina sérica para suspeita de hepatite
autoimune.[73]

* Endoscopia digestiva alta para avaliagdo de varizes. Pode ser realizada em pessoas com doengas
hepaticas cronicas, como um teste urgente se o paciente apresentar melena ou hematémese, ou
como um teste de rastreamento na presenca de cirrose de qualquer causa.

* Bidpsia hepatica

* Pode ser necessaria para estabelecer um diagnéstico caso nao seja aparente na avaliacao
clinica e apds testes de triagem de causas viral, metabdlica e autoimune.

* Geralmente é necessaria para estabelecer o diagnéstico de esteatose hepatica ndo alcodlica e
para estadiar a gravidade da fibrose hepética.[29]

* Geralmente é necessaria para diagnosticar a hepatite autoimune.

* Pode ajudar no estadiamento da gravidade da doenga em pacientes com hemocromatose
hereditaria e uma ferritina sérica >2247 picomoles/L (>1000 nanogramas/mL), ou com indices
de ferro anormais sem homozigosidade HFE C282Y, particularmente na presenga de fatores de
risco concomitantes como ingestao abusiva de alcool, obesidade ou diabetes, para avaliar as
evidéncias de sobrecarga de ferro no figado ou doenca hepatica fibrética.[38] [72]

* Nem sempre pode ser necessaria em outras condicoes (por exemplo, hepatite viral), mas pode
ser Util apds o diagnéstico, para estadiar o nivel de atividade da doenca e fibrose.[4] A bidpsia
hepatica pode ndo ser necessaria em todos os pacientes com hepatite B cronica, mas pode ser
necessaria, especialmente na doenga imunoldgica tolerante e na doenga crdnica com elevacao
persistente de ALT, para avaliar a atividade da doenca. Exames nao invasivos para diagndstico
de fibrose hepatica com elastografia ultrassdnica das ondas de cisalhamento ou elastografia
por ressonancia magnética, que podem estimar o estagio da doenga, reduzindo a necessidade
de biépsia hepética, estdo sendo cada vez mais usados e incluidos nas diretrizes para hepatite
viral e DHGDM.[29] [57][70] [74][75] [76][77]

* Se a doenga de Wilson for altamente provavel e todas as investigagdes iniciais forem negativas,
a medicao de cobre do tecido por peso seco (por exemplo, bidpsia hepatica) ajudara no
diagndstico.[71] Um algoritmo diagnéstico para a doenga de Wilson, baseado na pontuacao
de Leipzig para uma série de achados clinicos e laboratoriais, fornece uma boa acurécia
diagndstica.[78]
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* Estudos de imagem (ultrassonografia abdominal, TC com contraste, ressonancia nuclear magnética
[RNM] abdominal com contraste).[66] Eles podem ajudar a confirmar um diagnéstico de DHGDM,
avaliar anormalidades vasculares ou biliares e analisar para caracteristicas de hipertensao portal. Os
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achados da ultrassonografia abdominal em muitas dessas condigbes séo inespecificos. Eles podem
ser realizados para vigilancia de outras doencgas, como carcinoma hepatocelular (CHC).

* Critérios diagnosticos internacionais para hepatite autoimune.[79] A sensibilidade desse critério para
hepatite autoimune definitiva ou provavel é de 89.9%. No entanto, esse escore é complicado e néo é
usado com frequéncia.

Escalas de estratificacao de risco na hepatite alcodlica

Escalas de classificagdo foram desenvolvidas para avaliar a gravidade da hepatite alcodlica. Elas incluem a
funcao discriminante de Maddrey, o escore para hepatite alcodlica de Glasgow, o indice Child-Turcotte-Pugh
e 0 Modelo para doenga hepatica terminal (Model End-Stage Liver Disease, MELD).[80] [81] Um escore
MELD >20 pode ser usado para estratificar a gravidade da doenca, predizer o risco de mortalidade em curto
prazo e orientar o uso de corticoterapia.[18]

O escore de Lille estratifica de acordo com o risco 0s pacientes com hepatite alcodlica que receberam até

7 dias de corticoterapia. Um escore >0.45 no dia 7 indica alto risco de mortalidade.[82] O escore de Lille no
dia 4 da corticoterapia demonstrou ser tdo preciso quanto o escore de Lille no dia 7 na previsdo do desfecho
e da resposta ao tratamento.[18] [83] [84]

Testes: padrao colestatico/misto

Quando houver uma anormalidade de padrao colestatico/misto no teste hepatico, séo realizados estudos
de imagem (por exemplo, exame de ultrassonografia abdominal).[66] Se a dilatacdo do ducto biliar ou a
estenose é considerada por causa de uma histéria sugestiva e os resultados do teste hepatico demonstram
um padrao colestatico ou existem achados sugestivos na ultrassonografia, entdo, colangiopancreatografia
por ressonancia magnética (CPRM) ou colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)

devem ser consideradas.[46] Quando realizadas por pessoas experientes nestas técnicas, a CPRE

e a CPRM séo igualmente sensiveis para o diagnéstico de colangite esclerosante primaria.[85] Com

a ampla disponibilidade da colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM), o uso da
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) mais invasiva deve ser geralmente limitado para
aliviar obstrucéo biliar (estenose ou calculos).

Um estudo de exames contrastados dinamicos (com tomografia computadorizada [TC] abdominal ou
ressonancia nuclear magnética [RNM]) deve ser considerado para avaliar nédulos hepaticos. O diagnéstico
pode ser confirmado, se necessario, através da biopsia hepatica guiada por imagem. CPRE e escovactes
(se positivo na citologia) podem confirmar o diagndéstico de malignidade biliar.[86] Uma amostra de tecido
para a confirmagéao também pode ser obtida, se necessario, por ultrassonografia endoscépica. Condi¢des
especificas podem exigir testes adicionais especificos para confirmar o diagnéstico, tal como enumerado a
seguir:

* Colangite biliar primaria (fosfatase alcalina e bilirrubina elevadas). O anticorpo antimitocondrial é
positivo em 95% dos casos, geralmente com alto titulo (>1:160). O fator antinuclear (FAN) e os
anticorpos de musculo liso podem ser positivos. A bidpsia hepatica pode confirmar o diagnéstico e
determinar o grau de fibrose, mas ndo é necessaria para o estabelecimento do diagndstico.
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Padrbes de autoanticorpo caracteristicos na colangite biliar primaria. Seta branca: coloragcdo
antimitocondrial; seta vermelha: coloragao de fator antinuclear (FAN) em mdultiplos pontos nucleares
Do acervo de David E.J. Jones, BA, BM, BCh, PhD, FRCP, Universidade de Newcastle, Reino Unido
* Colangite esclerosante primaria (a elevagao da bilirrubina excede a FAL). Anticorpo citoplasmatico
antineutrdfilo perinuclear pode ser positivo; estudos de imagem com CPRM ou CPRE podem fornecer
diagndstico; a bidpsia hepatica também ajuda a determinar o estagio da gravidade da doenga.[87]

=tent
endobilizr

Agulha de colangiografia
tranz-hepatica percutanes

Achados de CPRE em um paciente com colangite esclerosante primaria:
estenoses multifocais dos ductos biliares intra e extra-hepaticos
Do acervo de Kris V. Kowdley, MD, Universidade de Washington, WA

* Neoplasia maligna: muitas neoplasias malignas hepaticas sdo metastaticas de outro sitio. Os estudos
de imagem com contraste dinamico podem ser diagnosticos, ou podem ajudar a obter um diagnéstico
de CHC.[88] Uma metanalise relatou que a RNM tem maior sensibilidade que a TC para o diagnéstico
de CHC (82% vs. 66%), com especificidade semelhante (92% vs. 91%).[89] A American Association
for the Study of Liver Diseases nao recomenda a RNM e a TC para o diagnéstico de CHC.[88] A
escolha do estudo depende de fatores do paciente e da instituicdo. Uma elevacéo significativa da
alfafetoproteina (>400 microgramas/L [>400 nanogramas/mL]) também sugere CHC. A biépsia
hepatica guiada por imagem pode ser necessaria para confirmar o diagnostico, mas nao é essencial
nos pacientes com cirrose e alto risco de CHC que atenderem a critérios rigorosos em exames de
imagem com contraste dinamico.[88] As principais caracteristicas incluem tamanho =1 cm € hiper-
realce da fase arterial; as caracteristicas importantes adicionais dependem do tamanho exato da
lesdo.[88]
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* Doenca granulomatosa e infiltrante, como linfoma de Hodgkin e linfoma n&o Hodgkin (exames
laboratoriais s&o inespecificos; FAL e bilirrubina podem estar elevadas, com alanina aminotransferase
[ALT] e aspartato transaminase [AST] quase normais). Exames contrastados (TC/RNM) sao
sugestivos, mas a bidpsia hepatica pode ser diagndstica.

Testes: bilirrubina elevada

Quando a bilirrubina esté elevada e todos os outros testes hepéticos sdo normais, a bilirrubina deve ser
fracionada para avaliar o componente predominante que esta elevado (bilirrubina conjugada versus nao
conjugada).[73] Doencas hepaticas devem ser consideradas nos casos em que a contribuigado da bilirrubina
conjugada seja significativa (>10% da bilirrubina total se a por¢cdo conjugada estiver elevada), mesmo que
os outros testes hepaticos sejam normais.

Sindrome de Gilbert

Esta ndo é, na verdade, uma doenca; é a causa mais comum da elevacao leve de bilirrubina. Os outros
testes hepaticos sdo normais e 290% da bilirrubina é nao conjugada. Um teste de bilirrubina de jejum
raramente € necessario, mas demonstra uma elevagéo da bilirrubina, com 48 horas de jejum, com retorno
ao normal dentro de 24 horas ap6s a ingestao de uma dieta normal. Um teste de urina para bilirrubinuria é
negativo. O principal diagndstico diferencial de hiperbilirrubinemia ndo conjugada € a hemoélise. Portanto,
hemograma completo, contagem de reticulécitos, lactato desidrogenase (LDH), teste de antiglobulina direto
e esfregaco de sangue sdo executados. Um teste genético demonstrando homozigosidade de gene TATA e
alelos A(TA7)TAA, em vez de A(TAB)TAA, pode confirmar o diagnéstico.[90]

Hemoélise aumentada

Em pacientes com bilirrubinemia predominantemente ndo conjugada (290% nao conjugada [indireta]), as
causas mais comuns estédo associadas ao aumento da hemdlise. Os exames de sangue devem incluir
hemoglobina, contagem de eritrdcitos, contagem de reticulécitos, esfregagco de sangue periférico, e teste
de antiglobulina direto. Eletroforese de hemoglobina também é realizada em pacientes cuja origem étnica
€ conhecida por aumentar o risco de doengas da hemoglobina (por exemplo, talassemia). Esses pacientes
também podem apresentar maior risco de célculos biliares, e um estudo de imagem do abdome pode ser
necessario em situagdes clinicas apropriadas.

Grande obstrugcao do ducto biliar

O estudo de imagem inicial mais comum é uma ultrassonografia abdominal. Baseado na histéria, no exame
fisico e nos exames laboratoriais e ultrassonografias subsequentes, outros estudos de imagem podem ser
necessarios.[66] Um estudo de exames contrastados (TC/CPRM) geralmente é diagndéstico na obstrugao
extra-hepética. A colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) pode ser terapéutica.
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Visao geral do diagndstico diferencial

Comuns

Infecc@o pelo virus da hepatite C

Infecg@o pelo virus da hepatite B

Infecg@o pelo virus da hepatite A

Doenca hepética relacionada ao alcool

Superdosagem de paracetamol

Outros medicamentos que nao o paracetamol ou suplementos alimentares
Doenca hepética gordurosa associada a disfuncdo metabolica

Sindrome de Gilbert

Hemocromatose

Coledocolitiase

Hepatite E
Hepatite D

Infecc@o por virus Epstein-Barr
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Infecc@o pelo virus do herpes simples

Infecc@o por citomegalovirus

Infecc@o pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
Sepse

Tuberculose extrapulmonar

Toxinas

Deficiéncia de alfa 1-antitripsina
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Doenca de Wilson

Hepatite autoimune

Colangite biliar primaria
Colangite esclerosante primaria
Carcinoma hepatocelular (CHC)
Metastases hepaticas

Céancer de pancreas
Colangiocarcinoma

Linfoma de Hodgkin

Linfoma n&o Hodgkin

Choque

Trombose da veia porta
Sindrome de Budd-Chiari
Colestase intra-hepatica gestacional

Sindrome HELLP (hemodlise, enzimas hepaticas elevadas e plaquetopenia)
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Esteatose hepatica aguda da gravidez
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Diagnodsticos diferenciais

Comuns

FlInfeccao pelo virus da hepatite C

Historia

pode haver uma
historia de fatores

de risco, (por
exemplo, uso de
drogas intravenosas,
transfusao de sangue
antes de 1992 nos
EUA, histérico sexual
de alto risco); infecg¢ao
aguda: geralmente
assintomatica, pode
haver fadiga, ictericia;
infecgéo cronica: pode
ser assintomatica,
mas é possivel

haver sintomas
relacionados a cirrose
e suas complicacoes,
como prurido,

edema abdominal,
hematémese, melena,
confusao, letargia,
perda de peso,
fraqueza, contusdes

Exame fisico

doenga em estagio
inicial: exame fisico
normal; doenca
tardia com infeccao
crénica: pode haver
ictericia, perda de
massa muscular,
ginecomastia,
eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, ascite,
veias abdominais
distendidas,
hepatoesplenomegalia,
sinais de encefalopatia
(por exemplo, deficits
de memoria, atengao
e concentracao,
confusao, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase
levemente elevadas ou
normais

»tempo de
protrombina/
razdao normalizada
internacional (TP/
INR): normal; cirrose:
pode estar elevada

»Hemograma

completo: pode ser
normal; cirrose: pode
haver plaguetopenia

»anticorpo do
virus da hepatite C
(HCV) por ensaio
imunoenzimatico:
geralmente negativo

Teste positivo sugere

a exposicao prévia ao
virus. Falso-positivos
ocorrem. Um teste
negativo deve ser
repetido em 3 meses.

E necessaério realizar
uma avaliagcao do acido
ribonucleico do virus da
hepatite C sérico para
confirmar o diagnéstico
de infecgéo cronica em
individuos com exame
de anticorpos positivo.

»ultrassonografia
abdominal: achados
inespecificos
Realizada para excluir

outras doengas (por

Outros testes

»acido ribonucleico
do virus da hepatite
C sérico: positiva
Realizado se o
anticorpo HCV for
positivo.[92] Teste
preferido no inicio da
infecgdo. Um teste
positivo confirma a
infecgéo por HCV.
Teste qualitativo

€ quantitativo,
altamente sensivel

e especifico.[93] A
carga viral elevada ndo
implica em uma pior
histéria natural.

»ensaio de
imunotransferéncia
recombinante anti-
HCV: positiva

Muitas vezes nao

€ usado, exceto

para determinar se

a positividade de
anticorpos HCV é
verdadeira ou falso-
positiva. RNA-HCV

€ necessario para
determinar uma
infeccéo ativa.

»teste do genétipo
do HCV: identifica o
gendtipo especifico
Categorizados 1-6 com
seus subtipos.

»biopsia hepatica:
evidéncia de
inflamacgé&o ou fibrose,
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Comuns

FlInfeccao pelo virus da hepatite C

Historia

Exame fisico

Primeiro exame

exemplo, carcinoma
hepatocelular).

Pode mostrar sinais
de cirrose, hipertenséo
portal, ou malignidade.
Esteatose hepatica
também pode ocorrer
por coincidéncia.

A associagdo com

a doencga hepatica
esteatotica é
aumentada com a
doenga do genotipo 3.

»testes nao invasivos
para diagnostico de
fibrose hepatica por
meio de elastografia
transitoria:
quantificam o grau de
fibrose e estimam o
estagio da doenca
Cada vez mais

usados e incluidos
nas orientagdes para
hepatite viral.[57] [75]
[91]

FlInfeccédo pelo virus da hepatite B

Historia

pode haver uma
histéria de fatores de
risco (por exemplo,
viajar para uma parte
endémica do mundo,
histéria de alto risco
sexual, uso de drogas
intravenosas); pode
apresentar poucos
ou nenhum sintoma;
pode apresentar
letargia, nduseas,

Exame fisico

infeccdo aguda:
geralmente normal,
mas pode haver
ictericia, hepatomegalia
com sensibilidade a
palpagao, e se grave:
risco de insuficiéncia
hepatica aguda com
sinais de encefalopatia
(por exemplo, deficits
de memodria, atencéo,
concentracao;

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase (ALT)
podem estar elevadas
ou normais, bilirrubina
e fosfatase alcalina
podem estar elevadas,
albumina pode estar
baixa

Outros testes

dependendo do nivel
de atividade da doenca

N&o é necessaria para
o diagndstico, mas
pode ser necessaria
para avaliar a
gravidade da doenga e
0 grau de estadiamento
da fibrose antes

de considerar o
tratamento.

Outros testes

»ultrassonografia
abdominal: pode
mostrar margens
mal definidas e ecos
internos grossos e
irregulares
Desnecessaria na
doenca aguda.
Recomendado na
vigilancia do cancer
hepatico em pacientes
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FlInfeccédo pelo virus da hepatite B

Historia

vémitos, dor abdominal;
apresentacao

aguda (incomum):
agravamento

da ictericia e

letargia, confusao;
infeccdo cronica

com complicagdes
tardias: prurido,
inchagco abdominal,
hematémese, melena,
confusao, letargia,
perda de peso,
fraqueza, contusées

Exame fisico

confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma);
infecgdo cronica:

pode apresentar
ictericia, perda de
massa muscular,
ginecomastia,

eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, ascite,
veias abdominais
distendidas,
hepatoesplenomegalia,
sinais de encefalopatia

Primeiro exame

ALT pode estar
normal em uma fase
imunoldgica tolerante
e nas fases inativas
cronicas.

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): normal; cirrose
ou insuficiéncia
hepatica aguda: pode
estar elevada
»Hemograma
completo: pode ser
normal; cirrose: pode
haver plaguetopenia ou
anemia microcitica

Os pacientes com
baixo volume
corpuscular médio e
baixa hemoglobina
podem apresentar
possivel hemorragia
digestiva derivada da
hipertens&o portal,
associada a cirrose
relacionada ao virus
da hepatite B (HBV).
A plaguetopenia

€ indicativa de
hipertenséo portal
resultante da cirrose
relacionada a HBV.

»anticorpos
antiantigeno do
nucleo [core] do
virus da hepatite

B (IgM + 1gG) no
soro: infec¢do aguda:
IgM positiva; infecgao
crbnica: IgG positiva

Comuns

Outros testes

com HBsAg positivo
com aumento do

risco e em todos os
pacientes com cirrose.

»biopsia hepatica:
pode haver evidéncia
de inflamagéao ou
fibrose, dependendo do
nivel de atividade da
doenca

Nao é necessaria em

todos os pacientes
com hepatite B cronica.
Pode ser necessaria
dependendo da
atividade da doenca
antes de considerar o
tratamento.

»testes nao invasivos
para diagndstico de
fibrose hepatica por
meio de elastografia
transitoria:
quantificam o grau de
fibrose e estimam o
estagio da doenga
Cada vez mais

usados e incluidos
nas orientagoes para
hepatite viral.[57] [75]
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Comuns

FlInfeccédo pelo virus da hepatite B

Historia

Exame fisico

Primeiro exame Outros testes

A positividade isolada
pode sugerir hepatite

B oculta, em particular
na presenga de outras
doengas (por exemplo,
hepatite C). O anticorpo
IgM antiantigeno do
nucleo [core] do virus
da hepatite B aparece
algumas semanas apos
a infeccdo aguda e
permanece detectavel
por um periodo de 4-8
meses.

»antigeno de
superficie da
hepatite B (HBsAg)
sérico: positiva

O teste positivo
confirma o diagnéstico
e indica infeccéo

ativa; sugere que a
pessoa pode infectar
outros e estd em

risco de progressao
para doenca cronica

e desenvolvimento

de carcinoma
hepatocelular. O
HBsAg sera detectado,
em média, 4 semanas
(intervalo1 a9
semanas) apés a
exposi¢ao ao virus. Na
infecgdo aguda pelo
virus da hepatite B
(HBV) autolimitada, o
HBsAg geralmente fica
indetectavel apés 4 a 6
meses de infecgdo. A
persisténcia do HBsAg
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Comuns

FlInfeccédo pelo virus da hepatite B

Historia Exame fisico Primeiro exame Outros testes

por mais de 6 meses
indica infecgao crbnica
pelo HBV.[94]

»anticorpo
antiantigeno de
superficie do virus
da hepatite B (anti-
Hbs) sérico: positiva
Estabelece imunidade
para hepatite B.

Este anticorpo é 0
Unico eliciado por
imunizacao, mas
também se desenvolve
apoés a infecgao
resolvida.

»antigeno sérico e da
hepatite B (HBeAg):
positiva

Pacientes com
resultado positivo
geralmente apresentam
carga viral alta e

s&o considerados
altamente infectantes
para hepatite B.

o
o
2
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»anticorpos e da
hepatite B no soro:
positiva

Geralmente torna-

se positivo apds a
negativiza¢do do
HBeAg.

»acido
desoxirribonucleico
(DNA) do virus da
hepatite B (HBV)
sérico: indetectavel ou
elevado

Mede a carga viral.

Os pacientes sao
altamente infecciosos
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Comuns

FlInfeccédo pelo virus da hepatite B

Historia

Exame fisico

Primeiro exame

quando o DNA do
HBV >2000 Ul/mL.

Geralmente, os valores

sdo >20000 Ul/mL na
infecgdo crbnica com
HBeAg positiva.[95]

FlInfeccédo pelo virus da hepatite A

Historia

pode haver uma
histéria de fatores de
risco (por exemplo,
viajar para uma parte
endémica do mundo,
contato préximo com
uma pessoa infectada,
surto de origem
alimentar conhecido),
anorexia, nauseas,
vémitos, diarreia, dor
abdominal, perda de
peso

Exame fisico

desconforto abdominal,
hepatoesplenomegalia
branda, linfadenopatia,
ictericia; infeccéao
fulminante:
agravamento da
ictericia, ascite, sinais
de encefalopatia (por
exemplo, deficits de
memoria, atengao,
concentracao;
confusdo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: enzimas
hepéticas elevadas
(predominantemente
de aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase);
bilirrubina elevada
(conjugada)

O nivel sérico

de alanina
aminotransferase

€ geralmente

maior que o nivel
sérico de aspartato
aminotransferase.

A elevacao das
transaminases séricas

geralmente precede a

elevacgéo da bilirrubina.

Geralmente, o nivel
de fosfatase alcalina é
minimamente elevado.

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional
(TP/INR): pode

ser ligeiramente
prolongado;
prolongamento mais
acentuado com

Outros testes

Outros testes

»1gG anti-virus da
hepatite A sérico:
positiva

Os niveis comecam a
aumentar logo apds

os niveis de IgM e
permanecem elevados
ao longo da vida da
pessoa; por isso, 0
resultado positivo pode
significar infecgao
anterior ou doenca
recente e deve ser
interpretado juntamente
com os resultados

de IgM anti-virus da
hepatite A e aspectos
clinicos.
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FlInfeccédo pelo virus da hepatite A

Historia

Exame fisico

Primeiro exame
insuficiéncia hepatica
aguda

»ureia e creatinina
séricas: elevadas na
insuficiéncia hepatica
aguda

Apesar de a
insuficiéncia renal
ser incomum,

é amplamente
reconhecida com a
infecgéo pelo virus da
hepatite A.[96]

»IgM anti-virus da
hepatite A sérico:
positiva

0 Doenca hepatica relacionada ao alcool

Historia

ingestao excessiva e
prolongada de élcool,
escore CAGE >2

(C: Alguma vez o(a)
senhor(a) sentiu que
deveria diminuir a
quantidade de bebida
alcodlica ou parar de
beber? (CUT DOWN),
A: As pessoas o(a)
aborrecem porque
criticam o seu modo
de consumir bebida
alcodlica? (ANNOYED),
G: O(a) senhor(a) se
sente chateado(a)
consigo mesmo(a)
pela maneira como
costuma tomar bebidas
alcodlicas? (GUILTY),
E: Alguma vez o(a)
senhor(a) vocé sentiu
que precisava tomar
uma bebida alcodlica
logo pela manha para
acalmar os nervos

Exame fisico

caquexia, pode
exalar odor de

alcool, contratura de
Dupuytren; sinais
tardios, crénicos ou
com hepatite aguda:
pode apresentar
ictericia, perda de
massa muscular,
ginecomastia,
eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, marcas
de arranhoes, ascite,
veias abdominais
distendidas,

cabeca de medusa,
hepatoesplenomegalia,
sinais de encefalopatia
(por exemplo, deficits
de memoria, atencéo
e concentracao,
confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez,
coma), varizes

Primeiro exame

»testes de fungao
hepatica: elevacao
de aspartato
aminotransferase
(AST) e alanina
aminotransferase
(ALT), a bilirrubina
pode estar

elevada, a gama-
glutamiltransferase
(gama-GT) pode estar
elevada

ASTALT >2:1 é
sugestiva.

AST e ALT elevadas

a <300 unidades/L,
salvo se associadas a
abuso de paracetamol
ou certas doengas
hepéticas complicadas.

AST e ALT podem estar
normais na auséncia de

Comuns

Outros testes

Outros testes

»elastografia
transitoéria: uma
elasticidade hepatica
diminuida pode
evidenciar fibrose/
cirrose/fibrose
avancada

»endoscopia
digestiva alta: varizes
podem ser visualizadas

»biopsia hepatica:
achados se
correlacionam com

a gravidade e 0
estagio, esteatose
frequentemente
presente; hepatite
alcodlica: mostra
inflamacé&o e necrose,
mais proeminente na
regido centrolobular
do &cino hepatico com
neutrofilos e mondcitos
Nem sempre é

necessaria, mas
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Comuns

0 Doenca hepatica relacionada ao alcool

Historia

ou se livrar de uma
ressaca?("EYE-
OPENER"), escore
indicativo do AUDIT-
C; dor abdominal,
distensao abdominal,
prurido, mal-estar
generalizado, perda
de peso, fadiga,
anorexia, sintomas
de abstinéncia; com
hepatite aguda:
confusao, inicio subito
e rapido dos sintomas

Exame fisico

com sangramento,
diminui¢do dos reflexos
tendinosos

Primeiro exame

inflamacéo significativa
do figado ou, por
vezes, na cirrose
avangada com poucos
hepatocitos viaveis
para a producéo de
AST ou ALT.

A gama-
glutamiltransferase

€ mais sensivel
(sensibilidade 69% a
73%) que a AST ou
ALT para o consumo de
grandes quantidades
de alcool e para lesdes
hepéaticas.[109]

A baixa especificidade
(65% a 80%) da gama-
glutamiltransferase
decorre de sua
presenca em diversos
outros 6rgaos e de sua
elevagéo por diversos
medicamentos que
induzem as enzimas
microssomais.

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): normal; cirrose
ou hepatite alcodlica
aguda: pode estar
aumentada

»Hemograma
completo: anemia,
leucocitose,
trombocitopenia,
volume corpuscular
médio alto, contagem
de leucdcitos elevada

Outros testes

ajuda a confirmar o
diagnéstico em casos
duvidosos de hepatite
alcodlica antes de
iniciar a corticoterapia.

=
Q
«Q
=
O-
(7]
=
(2]
o



https://bestpractice.bmj.com

Comuns

0 Doenca hepatica relacionada ao alcool

Historia Exame fisico Primeiro exame Outros testes

na hepatite alcodlica
aguda

A anemia
provavelmente

tem varias causas,
como deficiéncia de
ferro, hemorragia
digestiva, deficiéncia
de folato, hemolise
e hiperesplenismo.
A leucocitose
provavelmente
decorrera de uma
reacao leucemoide
relacionada a hepatite
alcodlica ou de uma
infeccdo associada.

A trombocitopenia
pode ser secundaria

a supressao da
medula 6ssea
induzida pelo alcool,
deficiéncia de folato ou
hiperesplenismo.

»ureia e creatinina
séricas: normal ou
elevado
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»eletrolitos,
magnésio e fosforo
séricos: sédio,
potassio, magnésio

e fésforo normais ou
baixos

A hiponatremia esta
muitas vezes presente
em pacientes com
cirrose hepéatica
avancada.

Hipocalemia e
hipofosfatemia séo
causas comuns de
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Comuns

0 Doenca hepatica relacionada ao alcool

Historia

FSuperdosagem de paracetamol

Historia

pode haver histéria de
automutilagao ou de
uso de medicamentos
para uma condicao
dolorosa; apresentagao
inicial: pode ser
assintomética,
nauseas, vomitos,

dor abdominal;
apresentagao tardia:
ictericia, nauseas,
vémitos, dor no
quadrante superior
direito; risco de
insuficiéncia hepatica
aguda com inicio de
encefalopatia, pode
evoluir para confuséo e
coma

Exame fisico

Exame fisico

apresentacgao inicial: o
exame fisico pode ser
normal; apresentacao
posterior: pode

ter sensibilidade

no quadrante

superior direito,
ictericia, evidéncia

de encefalopatia (por
exemplo, deficits de
memoria, atengao

e concentracao;
confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma),
diminui¢do do débito
urinario

Primeiro exame

fraqueza muscular na
hepatopatia alcodlica.

A hipomagnesemia
pode causar
hipocalemia persistente
e predispor pacientes

a convulsdes durante a
abstinéncia alcodlica.

»ultrassonografia
abdominal: pode
mostrar hepatomegalia,
esteatose hepatica,
cirrose hepatica,
massa hepatica,
esplenomegalia,

ascite, evidéncia de
hipertenséo portal

Primeiro exame

»testes de

funcao hepatica:
predominancia de
elevacao de alanina
aminotransferase

e aspartato
aminotransferase,
dependendo do tempo
de ingestao

»niveis séricos de
paracetamol: pode
ser positiva

Este resultado,
relativo ao tempo de
ingestao, determina
a necessidade

de tratamento
subsequente em
superdosagens
individuais agudas.
Um nivel negativo em
pacientes com suspeita

Outros testes

Outros testes

»nivel de salicilato
sérico: positivos ou
negativos

Verificado se a

superdosagem de
salicilato n&o for, de
outra forma, possivel
descartar (por exemplo,
se o paciente estiver
inconsciente).

»exame de urina
para deteccao de
drogas: positivos ou
negativos

Realizado se néo for
possivel descartar, de
outra forma, outras
substancias que
possam ter contribuido
(por exemplo, se
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Comuns

FSuperdosagem de paracetamol

Historia Exame fisico Primeiro exame Outros testes
de superdosagem 0 paciente estiver
por paracetamol, inconsciente).

inconscientes ou

com sinais de
hepatotoxicidade, ndo
deve limitar o inicio da
acetilcisteina.[110]

[FDA: acetylcysteine/
interpretation of
acetaminophen

assays] (http://
www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/
label/2006/021539s004Ibl.pdf)

Os niveis ndo sao
diagnésticos na
superdosagem
supraterapéutica
repetida, mas podem
ser utilizados para
monitoramento.

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): pode estar
elevada

O pH arterial, o nivel
de lactato arterial, a
creatinina sérica e 0
tempo de protrombina
(ou razdo normalizada
internacional [INRY])
s&o utilizados para
monitorar a gravidade
da insuficiéncia
hepatica e ajudar

na estratificacdo do
paciente para obter

o beneficio ideal em
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Comuns

FSuperdosagem de paracetamol

Historia Exame fisico

Primeiro exame Outros testes

transplante de figado
ortotopico.

»pH arterial e
lactato: acidemia pode
estar presente; o nivel
de lactato pode estar
aumentado

O pH arterial, o nivel
de lactato arterial, a
creatinina sérica e 0
tempo de protrombina
(ou razdo normalizada
internacional [INRY])
sé&o utilizados para
monitorar a gravidade
da insuficiéncia
hepatica e ajudar

na estratificacéo do
paciente para obter

o0 beneficio ideal em
transplante de figado
ortotépico.

»ureia e creatinina
séricas: pode haver
creatinina elevada

e anormalidades
eletroliticas se
disfuncéo renal
presente

O pH arterial, o nivel
de lactato arterial, a
creatinina sérica e 0
tempo de protrombina
(ou razdo normalizada
internacional [INRY])
s&o utilizados para
monitorar a gravidade
da insuficiéncia
hepatica e ajudar

na estratificacdo do
paciente para obter

o beneficio ideal em
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Comuns

FSuperdosagem de paracetamol

Historia

Exame fisico

Primeiro exame Outros testes

transplante de figado
ortotopico.

FOutros medicamentos que nao o paracetamol ou suplementos

alimentares
Historia

historia de um
medicamento tomado
em doses normais ou
em superdosagem;
possiveis exemplos
incluem terapia
antirretroviral

(TAR), amiodarona,
medicamentos
anti-inflamatérios

nao esteroidais,
clorpromazina,
halotano,
corticosteroides
estrogénicos ou
anabdlicos, inclusive
contraceptivos orais,
sulfametoxazol/
trimetoprima,
isoniazida, cetoconazol,
metotrexato, valproato
de sodio, estatinas,
suplementos
fitoterapicos,
suplementos
alimentares, inibidores
de tirosina quinase (por
exemplo, pazopanibe),
inibidores da bomba
de exportacao de

sais biliares (por
exemplo, bosentana,
ciclosporina);
alcoolismo; febre;
hepatite (viral ou
téxica); dano vascular;
doenca hepatica
cronica; e reservas
reduzidas de glutationa

Exame fisico

apresentacgédo inicial: o
exame fisico pode ser
normal; apresentacao
posterior: pode

ter sensibilidade

no quadrante

superior direito,
ictericia, evidéncia

de encefalopatia (por
exemplo, deficits de
memoria, atencao

e concentracao;
confusdo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma),
diminui¢éo do débito
urinario

Primeiro exame Outros testes

»testes de funcao
hepatica: elevagédo
predominante

da alanina
aminotransferase

e aspartato
aminotransferase

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): pode estar
elevada

O pH arterial, o nivel
de lactato arterial, a
creatinina sérica e 0
tempo de protrombina
(ou razdo normalizada
internacional [INRY])
s&o utilizados para
monitorar a gravidade
da insuficiéncia
hepatica e ajudar

na estratificacdo do
paciente para obter

o beneficio ideal em
transplante de figado
ortotopico.

»pH arterial e
lactato: acidemia pode
estar presente; o nivel
de lactato pode estar
aumentado

O pH arterial, o nivel
de lactato arterial, a
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Comuns

FOutros medicamentos que nao o paracetamol ou suplementos
alimentares

Historia Exame fisico Primeiro exame Outros testes

creatinina sérica e 0
tempo de protrombina
(ou razédo normalizada
internacional [INRY])
sao utilizados para
monitorar a gravidade
da insuficiéncia
hepatica e ajudar

na estratificacdo do
paciente para obter

o beneficio ideal em
transplante de figado
ortotopico.

»ureia e creatinina
séricas: pode haver
creatinina elevada

e anormalidades
eletroliticas se
disfuncao renal
presente

O pH arterial, o nivel
de lactato arterial, a
creatinina sérica e 0
tempo de protrombina
(ou razao normalizada
internacional [INR])
sdo utilizados para
monitorar a gravidade
da insuficiéncia
hepatica e ajudar

na estratificacao do
paciente para obter

0 beneficio ideal em
transplante de figado
ortotépico.
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»nivel de salicilato
sérico: podem ser
positivos ou negativos
Verificado se a

superdosagem de
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Comuns

FOutros medicamentos que nao o paracetamol ou suplementos
alimentares

Historia Exame fisico Primeiro exame Outros testes

salicilato n&o for, de
outra forma, possivel
descartar (por exemplo,
se o0 paciente estiver
inconsciente).

»exame de urina
para deteccao de
drogas: podem ser
positivos ou negativos
Realizado se néo for
possivel descartar, de
outra forma, outras
substancias que
possam ter contribuido
(por exemplo, se

0 paciente estiver
inconsciente).

»niveis séricos de
paracetamol: pode
ser positiva

Este resultado,
relativo ao tempo de
ingestdo, determina

a necessidade

de tratamento
subsequente em
superdosagens
individuais agudas.
Um nivel negativo em
pacientes com suspeita
de superdosagem
por paracetamol,
inconscientes ou

com sinais de
hepatotoxicidade, ndo
deve limitar o inicio da
acetilcisteina.[110]
[FDA: acetylcysteine/
interpretation of
acetaminophen
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FOutros medicamentos que nao o paracetamol ou suplementos

alimentares

Historia

Exame fisico

Primeiro exame

assays] (http://

www.accessdata.fda.gov/

drugsatfda_docs/

Outros testes

label/2006/021539s004Ibl.pdf)

Os niveis ndo sao
diagnésticos na
superdosagem
supraterapéutica
repetida, mas podem
ser utilizados para
monitoramento.

¢ Doenca hepatica gordurosa associada a disfuncao metabdlica

Historia

muitas vezes
assintomatica, pode
haver obesidade,
historia de diabetes
mellitus, hipertensao
arterial, nivel de
triglicerideos alto,
baixo colesterol de
lipoproteina de alta
densidade (HDL),
doenca cardiaca,
apneia do sono;
desconforto no
quadrante superior
direito

Exame fisico

hipertenséo, acantose
nigricans, estrias,
obesidade central,
ictericia; diagnostico
do estagio final: pode
apresentar perda

de massa muscular,
ginecomastia,

eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, marcas

de arranhdes, ascite,
veias abdominais
distendidas,
hepatoesplenomegalia,
sinais de encefalopatia
(por exemplo, deficits
de memoria, atencao
e concentracao,
confusao, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: podem

ser normais ou
apresentar alanina
aminotransferase
(ALT) e aspartato
aminotransferase (AST)
elevadas, bilirrubina
elevada na doencga
descompensada, a
fosfatase alcalina pode
estar elevada até duas
vezes o limite superior
do normal

Geralmente a ALT

é superior a AST na
doenga menos grave.

»tempo de
protrombina/

razdao normalizada
internacional (TP/
INR): pode ser normal;
cirrose: pode estar
elevada

»Hemograma
completo:
inicialmente normal;

Outros testes

»TC abdominal com
contraste: figado
com baixa atenuacao;
sem efeito de massa
ou deformacao de
contorno, vasos intra-
hepaticos seguem

a evolugdo normal
através de lesdes
gordurosas, sem
deformidade

Maior especificidade
que a ultrassonografia.
N&o pode diagnosticar
inflamacgé&o ou fibrose.
Deve avaliar pela
por¢ao sem contraste
da TC.

»ressonancia
nuclear magnética
(RNM) abdominal:
Imagens ponderadas
em T1: areas de
infiltracdo gordurosa,
com aumento da
intensidade do sinal
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Comuns

¢ Doenca hepatica gordurosa associada a disfuncao metabdlica

Historia

Exame fisico

Primeiro exame

trombocitopenia ocorre
muitas vezes com
cirrose

»perfil metabolico:
anormal

Hiponatremia leve é
comumente observada
em pacientes com
cirrose.

A creatinina e a ureia
séricas podem estar
elevadas porque é
comum que a funcéo
renal diminua a medida
que a doenga hepética
avanga.

A glicose sérica pode
estar elevada se houver
diabetes concomitante
ou intolerancia a
glicose diminuida.

»perfil lipidico: niveis
elevados de colesterol
total, lipoproteina de
baixa densidade (LDL),
triglicerideos; niveis
baixos de lipoproteina
de alta densidade
(HDL)

O perfil lipidico

em jejum mostra
hipertrigliceridemia

em 20% a 80% dos
pacientes; muitos
pacientes com
esteatose hepatica
nao alcodlica terao
colesterol HDL

baixo como parte da
sindrome metabdlica. A

medida que a doenga

Outros testes

Maior especificidade
que a ultrassonografia.
N&o pode diagnosticar
inflamacéo ou
fibrose.[111]

»biopsia hepatica:
demonstra esteatose
macrovesicular,
corpos hialinos de
Mallory ocasionais,
células em balao,
inflamacé&o lobular,
fibrose perissinusoidal
Teste mais sensivel
para a detecgéo de
doenga hepética
esteatotica. Deve
ser considerado se
os resultados dos
testes nao invasivos
forem inconclusivos,
conflitarem com

os outros achados
da investigacao

ou quando houver
suspeita de etiologias
alternativas.[70]

Distingue doencga
hepatica esteatética
simples (ndo
progressiva) de
esteato-hepatite
(frequentemente
progressiva); possibilita
o estadiamento do grau
de fibrose.

»algoritmos
baseados em teste
hepatico simples:
estratificacao de risco
de pacientes de acordo
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Comuns

¢ Doenca hepatica gordurosa associada a disfuncao metabdlica

Historia Exame fisico
0 Sindrome de Gilbert
Historia Exame fisico

achado incidental

€ assintomatico; ou
sintomas leves de
ictericia com inicio na
adolescéncia ou idade

pode ser normal ou
apresentar ictericia

Primeiro exame

hepatica se torna
mais grave, 0s niveis
de colesterol podem
diminuir.

»ultrassonografia
abdominal: dreas
hipoecoicas (ovoide,
redonda, ou linear)
dentro de um figado
hiperecoico (brilhante);
regido perihilar
frequentemente
observada

Ajuda a identificar a
infiltracdo gordurosa,
mas nao pode
determinar a

inflamacao.

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: bilirrubina
(indireta) ndo
conjugada elevada;

Outros testes

com a gravidade da
fibrose

Os algoritmos incluem
o escore de fibrose

da doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA) € o indice
Fib-4.

»elastografia
transitoria:
elasticidade hepatica
diminuida; pode exibir
fibrose/cirrose/fibrose
avangada

Exames nao invasivos
para diagnostico

de fibrose hepatica
com elastografia
ultrassbnica das ondas
de cisalhamento

ou elastografia

por ressonancia
magnética, que podem
estimar o estagio da
doenga, reduzindo

a necessidade de
bidpsia hepatica, estao
sendo cada vez mais
usados e incluidos nas
diretrizes para hepatite
viral e DHGDM.[28][29]
[57][70] [74][75] [76]
[77]

Outros testes

»teste de bilirrubina
de jejum: elevacao
de 2 a 3 vezes
(geralmente aumento
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Comuns

¢ Sindrome de Gilbert
Historia Exame fisico Primeiro exame Outros testes
adulta jovem; o jejum outros testes hepéaticos <6 vezes) na bilirrubina
acentua o aumento na normais néao conjugada
ictericia, assim como o Bilirrubina total Elevagédo com 48 horas
uso de &cido nicotinico geralmente ndo >85.5  de jejum, com retorno
(niacina) .
micromoles/L (>5 ao normal dentro de
mg/dL). O principal 24 horas apos se
diagnéstico diferencial alimentar normalmente.
de hiperbilirrubinemia Este teste raramente é
indireta & a hemdlise. necessario.
»tempo de »teste de urina
protrombina/ para bilirrubinuria:
razao normalizada negativo
internacional (TP/ .
»teste genético:
INR): normal 9

homozigotos do gene
»Hemograma TATA alelos A(TA7)TAA
completo: normal

»esfregaco
sanguineo: normal
Para descartar

hemdlise e

outras causas de
hiperbilirrubinemia
nao conjugada (por
exemplo, doenga

(o) . .
o falciforme, talassemia,
L d .

8 esferocitose

c hereditaria).

(o))

o

o

»contagem de
reticulocitos: normal
Para descartar

hemélise.

»lactato
desidrogenase
(LDH): normal
Para descartar

hemolise.

»teste de
antiglobulina direto:
normal

Para descartar a
isoimunizagdo ABO
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Comuns

0 Sindrome de Gilbert

Historia

Exame fisico

FHemocromatose

Historia

geralmente
assintomatica, pode
haver histéria familiar
positiva de doengas
hepaticas, pigmentacao
cutanea, dor ou
desconforto nas
articulagdes, doenga
cardiaca, anorexia,
diabetes mellitus,
especialmente na
doencga avangada

Exame fisico

exame fisico
frequentemente
normal, edema das
articulagbes, sinais de
doenca cardiaca e/ou
diabetes mellitus, pele
com cor bronzeada;
doenga avangada:
pode apresentar
ictericia, perda de
massa muscular,
ginecomastia,

eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, ascite,
veias abdominais
distendidas,
hepatoesplenomegalia,
sinais de encefalopatia
(por exemplo, deficits
de memoria, atengao
e concentracao,
confusao, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

ou Rh como causa da
hemélise.

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: pode ser
normal, ou padrao
inespecifico de
anormalidades

»tempo de
protrombina/

razdao normalizada
internacional (TP/
INR): normal, pode
ser aumentada com a
hipertenséo portal e
cirrose

»Hemograma
completo: pode

ser normal; cirrose/
hipertenséo portal:
plaquetopenia

»ferro sérico e
capacidade total de
ligacéo do ferro: ferro
sérico elevado, baixa
capacidade total de
ligacéo de ferro

»teste de saturacao
de transferrina
sérica: >45%
Resultados de >50%
em mulheres e 60% em
homens apresentam
sensibilidade de 92%,
especificidade de 93%
e um valor preditivo
positivo de 86%.<r[38]

»ferritina sérica:
elevada (>450
picomoles/L [>200
nanogramas/mL]

Outros testes

Outros testes

»teste genético para
hemocromatose
hereditaria:

mutacgao do gene

da hemocromatose
hereditaria (HFE)
positiva

Realizada se a
saturagao da
transferrina for 245%
e a ferritina sérica for
elevada. Homozigotos
C282Y e heterozigotos
compostos por C282Y
e H63D em um
paciente com alta
ferritina/saturagao

da transferrina sao
altamente sugestivos
do diagnostico.

Muitas pessoas com
essa doenga nao

tém proteinas HFE
aberrantes; nem
todos com proteinas
HFE apresentam (ou
desenvolverdo) a
sobrecarga de ferro.

»biopsia hepatica:
aumento das
reservas de ferro nos
hepatdcitos, indice de
ferro hepatico >2

Em paciente com

sobrecarga de ferro e
gendétipo HFE atipico,
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FHemocromatose

Historia

0 Coledocolitiase
Historia

prurido, célica no
quadrante superior
direito ou dor
epigastrica apds as
refeicoes, nauseas,
fadiga, anorexia, fezes
claras, urina escura

Exame fisico

Exame fisico

desconforto abdominal
no quadrante superior
direito, pode ser
ictericia, febre

Primeiro exame

em mulheres pré-
menopausadas, >675
picomoles/L [>300
nanogramas/mL] em
homens e mulheres
menopausadas)

Ferritina >2247
picomoles/L (>1000
nanogramas/

mL) aumenta a
probabilidade de
cirrose em pacientes
homozigotos C282Y.
Na doenca hepatica
aguda de qualquer
causa, o perfil de ferro
e a ferritina podem
estar extremamente
elevados.

Primeiro exame

»testes de fungao
hepatica: fosfatase
alcalina e bilirrubina
conjugada elevadas

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): pode estar
elevada

»Hemograma
completo: infeccdo na
arvore biliar obstruida:
contagem leucocitaria
elevada

»ultrassonografia
abdominal: dilatacao
biliar com calculo(s) no
ducto biliar

A sensibilidade para

a dilatacao biliar &

Comuns

Outros testes

confirma a doenca e
permite a avaliagdo do
grau da fibrose. Pode
ajudar no estadiamento
da fibrose em pacientes
com hemocromatose
genética

»ressonancia
nuclear magnética
(RNM) hepatica:
intensidade de sinal
figado-musculo <0.88

Uma forma néo
invasiva de medir o
teor de ferro no figado
com boa sensibilidade
e especificidade.[112]

Outros testes

»lipase e amilase
séricas: elevada

(>3 vezes o limite
superior do normal) na
pancreatite aguda
Para descartar
pancreatite aguda.
Solicitado para

dor localizada
principalmente na
regido epigastrica, com
ou sem irradia¢do para
o dorso. Lipase sérica
€ o teste preferido.[115]

»tomografia
computadorizada
(TC) abdominal:
dilatacéo biliar com
célculo(s) no ducto
biliar
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Comuns

¢ Coledocolitiase

Historia

Exame fisico

Primeiro exame

alta, se a bilirrubina

€ de pelo menos 171
micromoles/L (10 mg/
dL), e a deteccao de
célculo(s) no ducto
biliar é baixa.

Outros testes

A TC abdominal com
contraste intravenoso
pode ser usada para
investigar suspeitas de
colangite ascendente
ou pancreatite
biliar.[116]

»ultrassonografia
endoscopica:
célculo(s) no ducto
biliar

Para suspeita de
coledocolitiase que
nao é confirmada
com ultrassonografia

abdominal.

»colangiopancreatografia
por ressonancia
magnética (CPRM):
célculo(s) no ducto

biliar

Para suspeita de
coledocolitiase que

nao é confirmada

com ultrassonografia

abdominal.

»colangiopancreatografia
retrograda

endoscopica

(CPRE): célculo(s) no

ducto biliar

Capacidades

terapéuticas para

extrair o(s) célculo(s).
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FHepatite E
Historia

pode haver uma
histéria de fatores de
risco (por exemplo,
consumo de derivados
de porco malcozidos,
viajar para o sudeste
asiatico, Africa
setentrional e central,
india e América
Central), anorexia,
nauseas e vomitos,
diarreia, dor abdominal,
perda de peso,
gestacao

¢ Hepatite D
Histoéria

requer coinfecgao
com o virus da
hepatite B; pode haver
histéria de fatores de
risco (por exemplo,
histérico de alto risco
sexual, uso de drogas
intravenosas), poucos
ou nenhum sintoma;
apresentagédo aguda
(incomum): ictericia,
letargia, confusao;
infecgdo cronica

com complicagdes
tardias: prurido,
edema abdominal,

Exame fisico

desconforto abdominal,
hepatoesplenomegalia
branda, linfadenopatia,
ictericia, ascite, sinais
de encefalopatia (por
exemplo, déficits de
memb©ria, atencao,
concentracéao;
confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Exame fisico

geralmente normal,
mas em caso de
infeccdo aguda

grave pode haver
ictericia, hepatomegalia
com sensibilidade a
palpacéo, sinais de
encefalopatia (por
exemplo, deficits de
memoria, atengao,
concentragao;
confusdo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma);
infecgdo crdnica tardia:
pode apresentar

Primeiro exame

»testes de funcgao
hepatica: elevacdo
predominantemente
de aspartato
aminotransferase,
alanina
aminotransferase e
bilirrubina (conjugada)

»tempo de
protrombina/
razdao normalizada
internacional (TP/
INR): normal, pode
estar aumentado

Na doenga grave, o
aumento do tempo
de protrombina e da
INR pode ser motivo
de preocupagéo,
especialmente em
mulheres gestantes

com hepatite E.

»lgM anti-virus da
hepatite E sérico:
positiva

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase
podem estar elevadas;
bilirrubina pode estar
elevada

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): normal, pode
estar aumentado

Outros testes

»reacao em cadeia

da polimerase para
virus da hepatite E:
positiva

Outros testes

»ultrassonografia
abdominal:
alteracdes
inespecificas
Recomendado na
vigilancia do céancer
hepatico em pacientes
com HBsAg positivo
com aumento do

risco e em todos os
pacientes com cirrose.
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0 Hepatite D

Historia
hematémese,
melena, confuséo,
letargia, perda de
peso, fraqueza,
contusodes, hepatite
leve, insuficiéncia
hepatica aguda

Exame fisico

ictericia, perda de
massa muscular,
ginecomastia,

eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, ascite,
veias abdominais
distendidas,
hepatoesplenomegalia,
sinais de encefalopatia

Primeiro exame

»antigeno viral da
hepatite D (HDV):
pode ser positiva
»acido ribonucleico
do virus da hepatite
D (RNA HDV): positiva
Testado usando
reacdo em cadeia

da polimerase via
transcriptase reversa
padronizada e
sensivel.[97]

»anticorpo anti-HDV:
positiva

Um ensaio soroldgico
€ usado para detectar
anti-HDV total,
seguido por um teste
de &cido nucleico
para detectar RNA

de HDV e infecgao
ativa (virémica) entre
individuos positivos
para anti-HDV.[98]

»anti-HBc IgM
(anticorpos séricos
da classe IgM contra
o antigeno do nucleo
do virus da hepatite
B): positiva

»antigeno de
superficie da
hepatite B (HBsAg)
sérico: positiva

Um HBsAg positivo

€ necessario para a

replicacdo do HDV.

»antigeno sérico e da
hepatite B (HBeAg):
pode ser positiva
Pacientes com
resultado positivo

geralmente apresentam

Outros testes
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¢ Hepatite D

Historia

¢ Infeccao por virus Epstein-Barr

Historia

geralmente
adolescentes e adultos
jovens, contato com
doente, febre, mal-
estar, faringite, mialgia

Exame fisico

Exame fisico

linfadenopatia cervical
ou generalizada,
febre, faringite,
erupcao cutanea (por
exemplo, erupgéo
maculopapular,
prurido apos uso de
amoxicilina, ampicilina,
ou antibioticoterapia
betalactamica),
hepatomegalia,
esplenomegalia,
ictericia (raro)

Primeiro exame

carga viral alta e

sao considerados
altamente infectantes
para hepatite B.

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: elevacbes
predominantes

de aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase

»Hemograma
completo: linfocitose,
linfécitos atipicos

»anticorpos
heterdfilos: positiva

»Anticorpos
especificos contra
o virus Epstein-Barr
(EBV): positiva

¢ Infeccao pelo virus do herpes simples

Historia

geralmente
adolescentes e adultos
jovens, contato com
doente, febre, mal-
estar, ulceracdes ou
lesGes da mucosa
bucal ou outras,
faringite, mialgia,
imunossupressao,
gravidez

Exame fisico

linfadenopatia cervical
ou generalizada, febre,
faringite, erupgéo
cuténea (erupcao
vesicular da mucosa
bucal ou ulceracgoes),
sensibilidade no
quadrante superior
direito, hepatomegalia,
esplenomegalia,
ictericia (raro)

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: elevacbes
predominantes

de aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase

»Hemograma
completo: linfocitose

Outros testes

Outros testes

»reacao em cadeia
da polimerase

em tempo real:
detecgéo de &cido
desoxirribonucleico
(DNA) do EBV

Trata-se de um teste
caro e nao é usado
comumente na pratica
clinica.

O teste pode ser util
no diagnostico de
infeccoes por EBV
sorologicamente
indeterminadas.[99]

»ultrassonografia
abdominal: bago
aumentado

Outros testes

»biopsia hepatica:
necrose hemorragica,
efeitos citopaticos
virais e inclusoes,
imunocoloracao
positiva para HSV
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¢ Infeccao pelo virus do herpes simples

Historia Exame fisico

¢ Infeccao por citomegalovirus

Historia Exame fisico
pessoas pode ter exame normal,
imunocompetentes: ou linfadenopatia,

pode ser esplenomegalia;
assintomatica, febre, pessoas

faringite; pessoas imunocomprometidas

imunocomprometidas
(por exemplo,

com sindrome de
imunodeficiéncia
adquirida [AIDS] ou
transplante de 6rgaos
sélidos ou medula
0ssea): sintomas mais
graves, inclusive febre,
cefaleia, tosse, dor
toracica, dispneia,
letargia, mal-estar,
vémitos, diarreia, dor
abdominal, moscas
volantes, cegueira

também podem ter
areas de infarto e
sangramento na
fundoscopia

Primeiro exame

»lgM anti-virus do
herpes simples
(HSV): positiva

»DNA de HSV: positiva

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: elevagoes
predominantes

de aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase

»Hemograma
completo: pessoas
imunocompetentes:
linfocitose, linfocitos
atipicos; pessoas
imunocomprometidas:
pode haver anemia,
leucopenia,
trombocitopenia

»sorologia para
citomegalovirus
(CMV): IgM elevada
na infecgéo aguda; IgG
elevada se infecgao
pregressa

IgM pode néao estar
elevada na infeccao
aguda em pessoas

imunocomprometidas.

»deteccao de acido
nucleico (amostra
de sangue ou
tecido): positiva

O teste de &cido
nucleico € o método
mais sensivel para a
deteccdo do CMV em
amostras de sangue/

plasma e tecido.

Outros testes

Outros testes

»antigenemia pp65:
resultado quantitativo
gue mostra o nimero
de células pp65
positivas/150,000-200,000
células

Pode ser usada em
exames iniciais e

no subsequente
monitoramento da
doenca, mas foi
amplamente substituida
pelo teste de acidos
nucleicos.

»biopsia hepatica:
demonstragao

de inclusdes
citoplasmaticas

e intranucleares
especificas do CMV
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0 Infeccao por citomegalovirus

Historia

Exame fisico

Primeiro exame

»cultura viral
(amostra de sangue
ou tecido): virus
pode ou ndo pode ser
detectado

Baixa sensibilidade,
mas altamente
especifico para CMV.

Outros testes

FlInfeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

Historia

variavel, dependendo
do estagio da doenga,
pode apresentar
fatores de risco para
infecgcéo por HIV

(por exemplo, uso de
drogas intravenosas,
transfuséo de

sangue infectado
com HIV, relacédo
sexual homossexual
ou heterossexual
desprotegida com
parceiro infectado por
HIV), sudorese noturna,
febre, erupgdes
cutaneas, ulceracdes
orais, diarreia, dor
abdominal, sintomas
do trato geniturinario,
cefaleias

Exame fisico

variavel dependendo da
fase da doenca; pode
haver linfadenopatia,
erupgao cutanea (por
exemplo, sarcoma

de Kaposi, lesdes

de herpes-zoster),
candidiase bucal,
leucoplasia pilosa,
hepatomegalia,
esplenomegalia,
lesbes da retina,
ictericia, perda de
massa muscular,
ginecomastia,
eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, ascite,
veias abdominais
distendidas, sinais
de encefalopatia (por
exemplo, déficits de
memoria, atencao

e concentracao,
confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

»testes de funcgao
hepatica: pode ser
normal; elevacao
predominante

de aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase ou
elevacao predominante
de fosfatase alcalina

O padrao hepatocelular
pode ser observado
em decorréncia da
infeccdo por HIV,
juntamente com outras
condigbes coexistentes
(por exemplo, hepatite
B cronica, hepatite C
crbnica, ou alcoolismo).
Um padrao colestatico
também pode ser
observado com

a colangiopatia

da sindrome de
imunodeficiéncia
adquirida (HIV).[15]

»Hemograma
completo: pode
estar normal, ou pode
haver anemia ou
trombocitopenia

Outros testes

»Western-blot sérico:
positiva

Caro, portanto,

€ usado mais
frequentemente como
teste confirmatorio
apds um resultado
positivo no ELISA

ou no teste rpido.
Durante o resultado do
periodo janela pode ser
falsamente negativo ou
indeterminado.

»antigeno sérico p24:
positiva

Presente durante os
periodos de alto nivel
de replicagéo viral
(doenca precoce e
tardia).

»contagem de
células CD4:
contagem >0.5

x 10%L (=500
células/microlitro):
pacientes geralmente
assintomaticos;
contagem <0.35 x
109%/L (<350 células/
microlitro): implica
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FlInfeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

Historia

FSepse
Historia

febre, calafrios,
confusao, colapso,
dispneia; pode haver
fator de risco para
sepse (por exemplo,
neoplasia maligna
subjacente, idade >65
anos, hemodialise,
alcoolismo, diabetes
mellitus)

Exame fisico

Exame fisico

alta ou baixa
temperatura,
taquicardia, taquipneia,
hipotenséo, pode
haver uma evidéncia
da fonte de infeccao
(por exemplo, celulite,
peritonite), desconforto
abdominal, ictericia;
com insuficiéncia
hepatica pode

Primeiro exame

»HIV sérico

por ensaio de
imunoadsorcao
enzimatica (ELISA):
positiva
Falso-negativos podem
ocorrer durante o
periodo imediatamente
apos a infecgdo. Um
resultado positivo deve
ser confirmado com
um Western-blot ou um
segundo ELISA.

»teste rapido para
sorologia de HIV:
positiva

»testes nao invasivos
de HIV (por exemplo,
amostra de saliva):
positiva

»sorologia para
hepatite B: positivos
na presenga de
coinfecgao por hepatite
B

»sorologia para
hepatite C: positivos
na presenga de
coinfecgéo por hepatite
C

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: elevagado
acentuada das
enzimas hepaticas,
predominantemente
aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase;
bilirrubina pode estar
elevada

Outros testes

supressao imunolégica
substancial; contagem
<0.2 x 109/L (<200
células/microlitro):
aumento do risco de
infeccdes oportunistas
Indica o estado
imunoldgico e auxilia
no processo de

estadiamento.

Outros testes

»microscopia e
cultura de urina:
pode ser positiva para
organismo infectante

»cultura de escatrro:
pode ser positiva para
organismo infectante

»radiografia
toracica: pode
apresentar
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FSepse

Historia

Exame fisico

desenvolver sinais

de encefalopatia (por
exemplo, deficits de
memoria, atencao

e concentracao;
confuséo, asterixis
[flapping], rigidez,
coma), alta pontuagéo
APACHE (classificagao
de gravidade da
doenca como unidade
de terapia intensiva)

FTuberculose extrapulmonar

Historia

pode haver fatores de
risco (por exemplo,
exposicao a infec¢éo
por tuberculose [TB];
natural da Asia,
Africa ou América
Latina; infeccao por
HIV, medicamentos
imunossupressores,
malignidade,
insuficiéncia renal,

Exame fisico

0s sinais podem ser
variados e incluem
hepatomegalia,
esplenomegalia,
ictericia, ascite

Primeiro exame

»Hemograma
completo: contagem
leucocitaria >12

x 109/L (>12,000/
microlitro) ou <4 x 109/
L (<4000/microlitro);
plaquetopenia

»exames de
coagulacao: tempo
de protrombina
elevado, tempo de
tromboplastina parcial
elevado, dimero D
elevado e fibrinogénio
elevado

»hemocultura:
pode ser positiva para
organismo infectante

»gasometria arterial:

baixo PaO2, elevado
PaCO2

»niveis de lactato:
hiperlactatemia: 2 a 5
mmol/L (18 a 45 mg/
dL); choque: =4 mmol/
L( =236 mg/dL)

»ureia e creatinina
séricas: elevado

»glicose sanguinea:
o resultado pode ser
anormal

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: normal,
pode mostrar fosfatase
alcalina elevada

»Hemograma
completo: pode haver
leucocitose (sem
desvio a esquerda) e
anemia; pode estar
elevada a contagem
de eosindfilos e

Outros testes

condensagéao, derrame
pleural, anormalidades
cardiacas ou
pneumotdrax

Outros testes

»analise do liquido
peritoneal: (em
pacientes com ascite
tuberculosa) adenosina
desaminase elevada,
esfregaco para BAAR e
cultura positiva[106]

»ensaio de
lipoarabinomanano
de fluxo lateral na
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FTuberculose extrapulmonar

Historia

fibrose apical na
radiografia toracica,
muito pouca idade),
pode ter febre,
anorexia, sudorese
noturna, dor 6ssea,
dor toracica pleuritica,
tosse, edema
abdominal

Exame fisico

Primeiro exame

monacitos, linfopenia
ou pancitopenia
»baciloscopia

do escarro para
deteccao de

bacilos alcool-

acido resistentes e
cultura: presencga de
bacilos alcool-acido
resistentes (coloragéo
de Ziehl-Neelsen) na
amostra. A testagem
de 3 amostras (minimo
de 8 horas de intervalo,
incluindo uma amostra
do inicio da manha)

é recomendada em
muitos paises; consulte
a orientacao local[100]
Amostras de escarro
devem ser testadas nos
pacientes com suspeita
de TB extrapulmonar,
pois a TB pulmonar
ativa é observada

em 15% a 20% dos
pacientes com TB
extrapulmonar.[101]

[102] [103]

A cultura de
Mycobacterium
tuberculosis
normalmente demora
varias semanas (até
8); as decisdes de
tratamento geralmente
sdo tomadas antes

do conhecimento dos
resultados da cultura.

»radiografia
toracica:
condensacéo,
infiltrado pulmonar,
linfadenopatia

Outros testes
urina (LF-LAM):
positiva

Uma revisdo Cochrane
constatou que o ensaio
de lipoarabinomanano
de fluxo lateral na urina
(LF-LAM) tem uma
sensibilidade de 42%
para diagnosticar a

TB em individuos HIV-
positivos com sintomas
de TB, e de 35% em
individuos HIV-positivos
nao avaliados para
sintomas de TB.[107]
A OMS recomenda
que o LF-LAM pode
ser usado para

auxiliar no diagnostico
da TB ativa em
adultos, adolescentes
e criangas HIV-
positivos com sinais

e sintomas de TB, ou
naqueles com HIV
avangado ou que
estiverem gravemente
doentes.[108]

A cultura ainda seria
necessaria para teste
de sensibilidade a
medicamentos (TSM).
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FTuberculose extrapulmonar

Historia Exame fisico Primeiro exame Outros testes

mediastinal ou hilar,
fibrose na area superior

Evidéncias de

TB pulmonar ndo
reconhecida ou de TB
cicatrizada antiga (por
exemplo, fibrose no
lobo superior) podem
estar presentes; tais
anormalidades devem
motivar a coleta de
escarro para esfregaco,
cultura e teste de
amplificagéo de acido
nucleico.

»bidpsia hepatica,
esfregaco para
bacilos alcool-acido
resistentes e cultura
da amostra da
biépsia: granulomas
na histologia; esfregaco
e cultura de BAAR
positiva

Deve ser realizada
microscopia nas
amostras coletadas de
sitios com suspeita de
TB extrapulmonar.[100]

[104]
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De forma caracteristica,
a histologia mostra
granulomas
epitelioides,
frequentemente
caseosos, e células
gigantes.[105]

O resultado da cultura
pode demorar varias
semanas.
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FTuberculose extrapulmonar

Historia Exame fisico Primeiro exame Outros testes

»testes de
amplificacao de
acido nucleico
(NAATSs): positivos para
M tuberculosis
Embora os NAATs
tenham sido
originalmente
desenhados e
aprovados para
amostras respiratérias,
eles também podem
ser solicitados em
amostras de outros
locais onde ha suspeita
de envolvimento de TB
(por exemplo, liquido
cefalorraquidiano,
aspirado de linfonodo,
biépsia de linfonodo,
liquido pleural, liquido
peritoneal, liquido
pericardico, liquido
sinovial ou urina).[100]
[108]

Nos EUA, o uso de
NAATSs para amostras
extrapulmonares

nao é aprovado

pela Food and Drug
Administration, e esse
uso seria off-label.

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(]

Varios NAATs rapidos
estdo disponiveis para
o diagnéstico de TB, e
alguns também podem
detectar genes que
codificam resisténcia
a medicamentos para
TB.[108]
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FToxinas
Historia

exposicao a
substancias toxicas,
como cogumelos

(por exemplo,

Amanita phalloides),
preparacoes
fitoterapicas (por
exemplo, cascara,
chaparral, confrei,
kava, ma huang
[Ephedra]) ou quimicos
industriais (por
exemplo, tetracloreto de
carbono, tricloroetileno,
paraquat)

Exame fisico

apresentagao inicial: o
exame fisico pode ser
normal; apresentacao
posterior: pode

ter sensibilidade

no quadrante

superior direito,
ictericia, evidéncia

de encefalopatia (por
exemplo, deficits de
memoria, atencao

€ concentracao;
confusao, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma),
diminui¢édo do débito
urinario

Primeiro exame Outros testes

»testes de funcgao
hepatica: elevacdo
predominante

de aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase

»tempo de
protrombina/
razdao normalizada
internacional (TP/
INR): pode estar
elevada

»ureia e creatinina
séricas: pode haver
creatinina elevada

e anormalidades
eletroliticas se
disfuncéo renal
presente

»analise
toxicoldgica: pode
ser positiva

Pode ser necessario
verificar se ha varios
agentes (metais
pesados, produtos
quimicos) a partir de
diferentes tecidos e
materiais (incluindo
pele, cabelo, unhas).
Os servigos nacionais
de informagéao

sobre venenos
podem fornecer
mais informacdes
Uteis. [Toxbase (UK
and Ireland)] (http://
www.toxbase.org)
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¢ Deficiéncia de alfa 1-antitripsina

Historia

historia familiar de
doenca hepatica

ou pulmonar, dor
abdominal, prurido,
mal-estar generalizado,
perda de peso, fadiga,
anorexia, fezes

claras, urina escura;
sintomas de enfisema,
especialmente na idade
jovem, sem outros
fatores de risco

Exame fisico

sinais de paniculite
necrotizante;

pode apresentar
ictericia, perda de
massa muscular,
ginecomastia,

eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, ascite,
veias abdominais
distendidas,
hepatoesplenomegalia,
sinais de encefalopatia
(por exemplo, déficits
de memoria, atencao
e concentracao,
confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame Outros testes

»testes de funcao
hepatica: aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase
elevadas ou normais;
fosfatase alcalina
normal

»radiografia
toracica: alteragoes
enfisematosas podem
estar presentes

»tomografia do
torax: alteracoes
enfisematosas podem
estar presentes
»tempo de

protrombina/

razao normalizada

internacional (TP/

INR): pode estar

elevada

»Hemograma
completo: pode
ser normal; cirrose:
plaquetopenia

»ultrassonografia
abdominal:
alteragbes
inespecificas

»fenotipagem de alfa
1-antitripsina (AAT):
presenca de alelos Z
ouM

Envolve a separacao
das variantes de

AAT usando a
focalizacao isoelétrica.
Pode identificar
proteinas variantes

de AAT deficientes
caracteristicas. Pode
revelar a presenca de
variantes de proteinas
reais, como a proteina
Z, proteina M (normal),
e proteina S.

»nivel de alfa
1-antitripsina
plasmatica: nivel
plasmatico reduzido
<20 micromoles/L
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Historia

Exame fisico

¢ Doenca de Wilson

Historia

historia familiar pode
ser positiva; sintomas
surgidos na infancia,
na adolescéncia ou no
inicio da idade adulta;
tremores, fala indistinta,
dor abdominal, prurido,
mal-estar generalizado,
fraqueza, perda

de peso, anorexia,
fezes claras, urina
escura, irritabilidade,
depressao, facilidade
na criagao de
hematomas

Exame fisico

anéis de Kayser-
Fleischer, tremor
parkinsoniano, rigidez,
marcha desajeitada,
dificuldades no
equilibrio, coordenagao
prejudicada, posturas
anormais, movimentos
repetitivos, bradicinesia
(lingua, labios e
mandibula), disartria,
disfonia (rouquidao),
risada inadequada

e incontrolavel

(risus sardonicus),
sialorreia, pigmentagao
hipermelandtica,
hematomas, sinais

de deméncia e/ou
psicose, ictericia,

hepatoesplenomegalia[78]

Primeiro exame

Pode haver falso-
positivos e falso-
negativos; pode
diminuir em pacientes
com cirrose de outras

causas que diminuiram

a fungéo sintetizadora
hepética.

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: podem ser
normais, aspartato
aminotransferase,
alanina
aminotransferase,
bilirrubina direta
elevadas; fosfatase
alcalina normal ou
abaixo do normal;
fosfatase alcalina
(FAL): arazao de
bilirrubina <4 tem

alta sensibilidade

e especificidade

para diagnosticar
insuficiéncia hepatica
aguda secundaria a
doenga de Wilson[65]

»tempo de
protrombina/
razdao normalizada
internacional (TP/
INR): pode estar
elevada

»Hemograma
completo: pode
ser normal; cirrose:
plaquetopenia

»ultrassonografia
abdominal:
inespecifico

¢ Deficiéncia de alfa 1-antitripsina

Outros testes

Outros testes

»cobre sérico:
geralmente reduzido,
ocasionalmente normal
ou elevado

Diminuido
proporcionalmente

a diminuicao da
ceruloplasmina
circulante. O cobre
sérico pode estar
normal ou elevado nos
pacientes com lesdo
hepatica.[71]

»biopsia hepatica
com concentracao
de cobre: cobre
elevado

A biopsia hepatica
para histologia pode
auxiliar no diagnostico
da doenca de Wilson,
identificando achados
consistentes com esta
doenga e permitindo
o estadiamento/
graduagédo da mesma.
A biépsia ndo é
essencial para o
diagnéstico.[71]
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0 Doenca de Wilson

Historia

Exame fisico

Primeiro exame

»ceruloplasmina
sérica: reduzidos
A ceruloplasmina

sérica <200 mg/L (<20
mg/dL) é consistente
com doenga de
Wilson.[71]

Nivel sérico
extremamente baixo de
ceruloplasmina (<50
mg/L [<5 mg/dL]) é
uma forte evidéncia
para o diagnédstico da
doenca de Wilson.[71]

A ceruloplasmina
sérica dentro da faixa
normal ndo descarta o
diagnéstico de doenga
de Wilson.[71]

Elevada na maioria
dos casos de doenca
hepatica nao-
Wilsoniana aguda

ou crbnica, porque é
um reagente de fase
aguda.

»excrecao urinaria
de cobre durante 24
horas: elevado

Tipicamente >1.6
micromol (>100
microgramas)/24
horas na doenca de
Wilson, mas achados
>0.6 micromol (>40
microgramas)/24 horas
requerem investigacao
adicional.[71]

Outros testes

»teste genético:
positivo (padrao de di-
e trinucleotideo repete-
se em torno do ATP7B)

Realizado somente
se o diagnostico for
dificil de estabelecer
por testes clinicos e
bioquimicos.[71]
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¢ Doenca de Wilson

Historia

Exame fisico

FHepatite autoimune

Historia

mais provavel em
mulheres (a razao

de sexo feminino-
masculino é 3.6:1),
pode ter histéria

de outra doenca
autoimune; pode

ser assintomatica

ou causar dores
abdominais, fadiga,
artralgias, naduseas

e vomitos; com
insuficiéncia hepatica
aguda: letargia,
confusdo, agravamento
da ictericia

Exame fisico

normal, ou
manifestacao

de outra doenca
autoimune; alguns
tém caracteristicas
de doenca

hepéatica avancada:
ictericia, perda de
massa muscular,
ginecomastia,
eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, ascite,
veias abdominais
distendidas, sinais
de encefalopatia (por
exemplo, deficits de
memoria, atencao

e concentracao,
confusao, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

»exame
oftalmolégico com
lampada de fenda:
Presenca de anéis de
Kayser-Fleischer na
doenca de Wilson

Primeiro exame

»testes de fungao
hepatica: doenga
grave: alanina
aminotransferase >7
vezes o limite superior
do normal (ou 5 vezes
se a gama-globulina
estiver marcadamente
elevada), outras
enzimas e a bilirrubina
podem estar elevadas
Pode ser usado

para acompanhar a
atividade e a resposta a
terapia na maioria dos

pacientes.

»tempo de
protrombina/

razdao normalizada
internacional (TP/
INR): aumentada na
insuficiéncia hepatica
aguda e em pacientes
com cirrose

»Hemograma
completo: plaquetas
e leucécitos baixos
sugerem cirrose

»fator antinuclear
(FAN): positiva
Positivo em 95% dos
pacientes, identifica a

doenga do tipo 1.

»anticorpos
antimusculo liso:

Outros testes

Outros testes

»imunoglobulinas
séricas: IgG de 3-6 g/
dL

Utilizado para
acompanhar a resposta
ao tratamento com

os valores de declinio
apropriados com o
tratamento.

»ultrassonografia
abdominal: variavel
Pode ser de valor

na doencga aguda
COm necrose € para
monitorar o paciente
para complicacdes
(por exemplo,

ascite e carcinoma
hepatocelular).

»tomografia
computadorizada
(TC) abdominal:
captagao de contraste
anormal, figado nodular
irregular (cirrose)
Pode ser de valor

na doenc¢a aguda
COm necrose e para
monitorar o paciente
para complicagdes
(por exemplo,
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FHepatite autoimune

Historia

Exame fisico

FColangite biliar primaria

Historia

mais comumente

em mulheres (razéo
de sexo feminino-
masculino 9:1), pode
haver histéria familiar
de colangite biliar
primdria ou outra
doencga autoimune,
pode haver histéria
pessoal de outra
doenga autoimune (por
exemplo, sindrome de

Exame fisico

pode ser normal, além
de escoriagdes na
pele e xantelasma
periorbital; pode
apresentar

xantomas tendineos,
hiperpigmentacao

da pele,
hepatoesplenomegalia,
dor no quadrante
superior direito;
doenga tardia: perda

Primeiro exame

positivo na doenca tipo
y

»anticorpo
antimicrossomal
figado-rim 1: positivo
na doenga tipo 2

»biopsia hepatica:
demonstra hepatite

de interface,
predominéncia de
infiltrado inflamatério
plasmocitico, necrose
em ponte, fibrose,
colapso lobular
Confirma o diagndstico.

Também ajuda a avaliar
a gravidade da doenca
e o grau de fibrose.

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: fosfatase
alcalina elevada;
bilirrubina direta
elevada na doenca
tardia

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): pode aumentar

Outros testes

ascite e carcinoma
hepatocelular).

»colangiopancreatografia

retrograda
endoscopica
(CPRE): estenose ou
obstrucao podem ser
demonstradas

Nao é util, a menos
que o diagnéstico seja
indeterminado (por
exemplo, elevagao
desproporcional de
fosfatase alcalina e
bilirrubina, sugerindo
colangite esclerosante
primaria).

»colangiopancreatografia

por ressonancia
magnética (CPRM):
estenose ou
obstrucao podem ser
demonstradas

Pode fornecer
informacdes
equivalentes a CPRE,
com menor risco.[79]

Outros testes

»imunoglobulina M
(IgM) sérica: elevado

»FAN sérico: negativo,
ocasionalmente
positivo

Util em colangite

biliar primaria

com anticorpos
antimitocondriais (AAM)
negativos.
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FColangite biliar primaria

Historia

Sjoégren, esclerodermia,
doenca celiaca, doencga
tireoidiana), prurido,
escoriacdes, mal-estar,
pigmentacao; a dor
abdominal podera
estar presente, mas
mais comumente
estarg ausente;
hiperlipidemia, perda
de peso, urina escura,
ceratoconjuntivite,
doencga avancgada:
perda de peso, edema
abdominal, confuséo

Exame fisico

muscular dos membros
proximais, edema,
varizes, ictericia, perda
de massa muscular,
ginecomastia,

eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, ascite,
veias abdominais
distendidas,
hepatoesplenomegalia,
sinais de encefalopatia
(por exemplo, deficits
de memoria, atencao

e concentracao,
confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

em pacientes com
cirrose

»Hemograma
completo: pode

ser normal; cirrose:
plaquetopenia
»anticorpo
antimitocondrial
(AAM) sérico (por
imunofluorescéncia
ou ensaio de
imunoadsorcao
enzimatica [ELISA]):
positiva

Positivo em 90% a
95% dos pacientes,
geralmente titulo
>1:160. Pode ser
positivo em outras
doencas hepaticas,
geralmente em titulo
baixo, e em parentes
nao afetados.

Outros testes

»anticorpo sérico

de musculo

liso: negativo,
ocasionalmente
positivo

Util em colangite

biliar primaria

com anticorpos
antimitocondriais (AAM)

negativos.

»anticorpos anti-
Sp100 ou anti-gp210
em pacientes com
FAN positivo: positiva
Especifico, mas nao
sensivel para colangite
biliar primaria. Pode
ser Util na doenga

com anticorpos
antimitocondriais (AAM)
negativos.[44]
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FColangite biliar primaria

Historia Exame fisico Primeiro exame Outros testes

Padrées de

autoanticorpo
caracteristicos
na colangite biliar
primdria. Seta
branca: coloragdo
antimitocondrial; seta
vermelha: coloragdo
de fator antinuclear
(FAN) em muiltiplos
pontos nucleares
Do acervo de David
E.J. Jones, BA,
BM, BCh, PhD,
FRCP, Universidade
de Newcastle,
Reino Unido

»biopsia hepatica:
lesao florida dos ductos
biliares (principalmente
no inicio da doenga)
com formagéao de
granuloma; ductopenia
também ocorre

Pode confirmar o

diagnéstico, além

de ser util para
determinar o grau do
estagio da fibrose.
Nao é necessaria, do
contrario, em caso
tipico.
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FColangite esclerosante primaria

Historia

mais comumente
homens (razao de
homens/mulheres
2:1), geralmente
assintomética, pode
haver histéria de

colite ulcerativa ou
doenca de Crohn,
prurido, dor abdominal,
fadiga, perda de peso,
calafrios, sudorese
noturna, fezes claras,
edema abdominal

Exame fisico

pode ser normal,
escoria¢des, caquexia,
febre, ascite,
hepatoesplenomegalia,
ictericia, perda de
massa muscular,
ginecomastia,

eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, ascite,
veias abdominais
distendidas, sinais

de encefalopatia (por
exemplo, déficits de
membéria, atencao

e concentracao,
confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

»testes de funcgao
hepatica: fosfatase
alcalina elevada,
pode haver elevagbes
leves de aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase,
bilirrubina direta
elevada na doenca
avancada ou com
estenose dominante

»tempo de
protrombina/
razdao normalizada
internacional (TP/
INR): pode aumentar
em pacientes com
cirrose ou doenca
avancada

»Hemograma
completo: pode
ser normal; cirrose:
plaquetopenia

»anticorpo
anticitoplasma

de neutrofilo com
padrao perinuclear:
pode ser positiva
Positivo em 33% a 88%

dos pacientes com
colangite esclerosante
priméria; nao
especifico; ndo esta
relacionado a atividade
ou progndstico da
doenca.[87]

»ultrassonografia
abdominal:
alteragbes
inespecificas,
demonstragao de
dilatagéo do ducto biliar
incomum, a menos que
estenose dominante

ou colangiocarcinoma
esteja presente

Outros testes

»anticorpo
antimitocondrial:
negativo

Quase sempre
presente em pacientes
com colangite

biliar primaria, mas
notavelmente ausente
em pacientes com
colangite esclerosante
primaria.

»colangiopancreatografia
retrograda

endoscopica

(CPRE): normal ou
estenoses multifocais
intra-hepaticas e/

ou extra-hepaticas e
dilatacdes * estenose

biliar dominante

Padrao tipico é

diagnéstico.

Stert
enciokiliar
Aguiha de colangingrafia
trans-hepética percuténes

Achados de CPRE

em um paciente

com colangite
esclerosante
primaria: estenoses
multifocais dos
ductos biliares intra
e extra-hepaticos

Permite o alivio dos
sintomas da estenose,
mas existe um risco
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FColangite esclerosante primaria

Historia Exame fisico Primeiro exame

Outros testes

»colangiopancreatografi® pancreatite e risco

por ressonancia
magnética (CPRM):
normal ou estenoses
multifocais intra-
hepéaticas e/ou extra-
hepéaticas e dilatagbes
* estenose biliar
dominante

Preferida em relacao a
colangiopancreatografia
retrograda endoscépica
(CPRE) para
estabelecer o
diagndstico, pois néo

é invasiva.[113] [114]
Menos sensivel que a
CPRE, especialmente
na doencga distal.

FCarcinoma hepatocelular (CHC)

Histéria Exame fisico Primeiro exame
pode haver histéria hepatomegalia, sinais »testes de funcao
prévia de doenca de hemocromatose hepatica: fosfatase
hepatica (cirrose), pode  ou outras doencgas alcalina e bilirrubina
estar assintomético, hepaticas, pode elevadas; aspartato
aumento do edema apresentar aminotransferase
abdominal, perda de ictericia, perda de e alanina

peso, fadiga, presenga massa muscular, aminotransferase

de infecgao viral por ginecomastia, podem estar normais
hepatite B ou hepatite eritema palmar, ou elevadas

C, uso de bebidas aranhas vasculares, Os testes podem estar
alcodlicas ou tabaco, petéquias, ascite, normais.

de introducéo da
infeccdo no sistema
biliar. Indicado quando
a CPRM néo é
diagnéstica ou a
intervencao terapéutica
€ prevista.

»histologia de
escovacoes de
CPRE: células
anormais se houver
coexisténcia de
malignidade

»biopsia hepatica:
fibrose e estenose
demonstraram,

a fibrose tipo

"casca de cebola" é
patognomonica

Nao é sempre
necessaria, mas pode
ajudar no diagnostico
da doenca de
pequenos dutos, que
nédo € bem visualizada
por estudos de imagem
ou por CPRE.

Outros testes

»alfafetoproteina L3:
elevado

Niveis >10% tém uma
razéo de probabilidade
de 4.89 para carcinoma
hepatocelular.[119]

»TC abdominal
multifasica com
contraste: padrao
hipervascular tipico,
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Historia
historia de doenca

hepatica gordurosa nao
alcodlica

Exame fisico

veias abdominais
distendidas,
hepatoesplenomegalia,
sinais de encefalopatia
(por exemplo, déficits
de memoria, atencao

e concentracao,
confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

»tempo de
protrombina/
razdao normalizada
internacional (TP/
INR): pode aumentar
em pacientes com
cirrose

»alfafetoproteina
(AFP): pode estar
elevada

Os niveis de AFP

sérica podem ser

Uteis, embora estejam
elevados em apenas
60% dos pacientes com
CHC (normalmente
aqueles com doenga
mais avangada),
portanto, um nivel
normal de AFP nao
descarta a CHC. Além
disso, niveis elevados
de AFP também podem
ocorrer: por exemplo,
no colangiocarcinoma
intra-hepatico, no
cancer gastrico e nos
tumores de células
germinativas.[88]

Um aumento na AFP
sérica em um paciente
com cirrose deve
levantar a suspeita
de CHC. Elevagtes
leves podem ocorrer
em pacientes com
hepatite cronica sem
CHC. A sensibilidade
varia de 41% a 65%, e
a especificidade varia
de 80% a 94%.[117] A
especificidade aumenta
com niveis mais

FCarcinoma hepatocelular (CHC)

Outros testes

realce da fase arterial
de lesdes hepaticas

Se houver AFP elevada
e/ou ultrassonografia
anormal com uma ou
mais lesdes focais do
figado, entdo a TC
com multidetectores
(TCMD) de 4 fases ou
RNM com contraste

do abdome deve

ser solicitada para
confirmar o diagnéstico
de CHC.[88]

»RNM abdominal
com contraste
dinamico: padrdo de
alta intensidade nas
imagens ponderadas
em T2 e um padrao de
baixa intensidade nas
imagens ponderadas
em T1 na RNM

Se houver AFP elevada
e/ou ultrassonografia
anormal com uma ou
mais lesdes focais do
figado, entédo a TC
com multidetectores
(TCMD) de 4 fases ou
RNM com contraste

do abdome deve

ser solicitada para
confirmar o diagnéstico
de CHC.[88] Superior
a TC abdominal em
termos de capacidade
para diferenciar
nddulos displésicos,
lesdes vasculares
(hemangioma) e
gordura focal de um
hepatoma.
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FCarcinoma hepatocelular (CHC)

Historia

Exame fisico

FMetastases hepaticas

Historia

pode haver uma
histéria cancer de
célon, mama, pulmao,
ou outro cancer ou
sintomas relacionados
ao tumor primario;
apresentagao variavel
com crescente edema
abdominal, perda de
peso, fadiga

Exame fisico

hepatomegalia, sinais
de outras malignidades,
pode apresentar
ictericia, perda de
massa muscular,
ginecomastia,

eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, ascite,
veias abdominais
distendidas,
hepatoesplenomegalia,
sinais de encefalopatia
(por exemplo, déficits
de memoria, atencéo

e concentracao,
confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

elevados de AFP.[118]
A AFP pode ser usada
em combinagcdo com

a ultrassonografia
abdominal no
rastreamento do CHC.

»ultrassonografia
abdominal:
demonstra uma massa
hepatica

Pode nao ser
diagnéstico,
especialmente se a
lesao for pequena e/ou
se o figado for cirrético.

Primeiro exame

»testes de fungao
hepatica: fosfatase
alcalina e bilirrubina
elevadas, aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase
podem estar normais
ou elevadas

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): pode estar
elevada

»ultrassonografia
abdominal: massa(s)
hepatica(s)

»TC (torax e
abdome): massa(s)
hepatica(s)
demonstrada(s),
também pode
demonstrar o tumor

Outros testes
»biopsia hepatica
guiada por imagem:
hepatdcitos bem
diferenciados a pouco
diferenciados, grandes

células multinucleadas
com necrose central

Especifica e
diagnostica. Pode nao
ser necessaria se 0s
principais recursos
estiverem presentes na
imagem com contraste
dinamico.[88]

Outros testes

»biopsia hepatica:
confirma tecido
metastatico

A decisdo de realizar
uma bidpsia depende
da acessibilidade da
lesdo para biépsia e se
a informacéo obtida é
atil. Um tumor primario
mais acessivel pode
excluir a necessidade
de bidpsia hepética.
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FMetastases hepaticas

Historia

Exame fisico

FCancer de pancreas

Historia

pode haver histéria
familiar de cancer

de pancreas, pode
haver outros fatores

de risco (por exemplo,
tabagismo, sindromes
de cancer hereditario,
historia prévia de
alcool em excesso),
subito aparecimento de
ictericia com prurido,
pode ocorrer dor
epigastrica que se
irradia para as costas,
mal-estar generalizado,
perda de peso, fadiga,
humor deprimido

Exame fisico

ictericia, massa
abdominal

no epigastrio,
hepatomegalia,

sinal de Courvoisier
positivo (vesicula
biliar palpavel indolor
com ictericia), ou
sinais de coagulopatia
intravascular
disseminada
(petéquias, purpura,
hematomas), caquexia

Primeiro exame

primario e outros locais
de metastases

Primeiro exame

»testes de

funcao hepatica:
bilirrubina direta alta,
fosfatase alcalina
elevada, aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase
podem estar normais
ou elevadas

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): pode estar
elevada

»ultrassonografia
abdominal: pode
mostrar dilatacéo biliar
(intra e extra-hepatica),
massa pancreatica ou
metastases hepaticas
A sensibilidade para

a dilatacdo das vias
biliares é alta, se o
nivel de bilirrubina

é de 10 mg/dL (171

micromoles/L).

»tomografia
computadorizada
(TC) abdominal:
dilatacdo das vias
biliares (intra e extra-
hepaticas) com
possivel massa
Todos os pacientes

com suspeita
de doencga na
ultrassonografia devem

Outros testes

Outros testes

»colangiopancreatografia
por ressonancia
magnética (CPRM):
dilatagao das vias

biliares (intra e extra-
hepaticas), com

massa extra-hepatica
causando obstrugao/
estenose

Alta sensibilidade para
deteccao de dilatacao
do ducto biliar e massa
pancreética.

»ultrassonografia
endoscopica:
dilatacdo das vias
biliares (intra e extra-
hepaticas), com
massa extra-hepatica
causando obstrucao/
estenose

Alta sensibilidade

para deteccéo de
dilatagédo do ducto

biliar e malignidade.
Amostragem

tecidual possivel.

A ultrassonografia
endoscoépica com
aspira¢do com agulha
fina ou biépsia pode
ser preferivel em
relacdo a amostragem
baseada em
colangiopancreatografia
retrograda endoscopica
isolada para o
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FCancer de pancreas

Historia Exame fisico Primeiro exame Outros testes
ser submetidos a TC diagnéstico de
especifica para o estenose biliar com
pancreas.[120] massa pancreatica

conhecida ou
suspeita.[46]

»colangiopancreatografia
retrograda

endoscopica

(CPRE): dilatagédo das

vias biliares (intra e
extra-hepaticas), com

massa extra-hepatica
causando obstrugao/
estenose

Utilidade diagnéstica
alta (como CPRM),
mas também

tem recursos
terapéuticos para
aliviar a obstrucéao,
fornecendo paliacéao.
A ultrassonografia
endoscdpica com
aspiracdo com agulha
fina ou biépsia pode
ser preferivel em
relagcdo a amostragem
baseada em
colangiopancreatografia
retrograda endoscopica
isolada para o
diagnéstico de
estenose biliar com
massa pancreatica
conhecida ou
suspeita.[46]

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(]

»tomografia

por emissao de
positrons com
fluordesoxiglucose/
TC (FDG-PET/TC):
pode demonstrar
massa no pancreas
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FCancer de pancreas

Historia

Exame fisico

FColangiocarcinoma

Historia

pode haver historia
prévia de doenga
inflamatéria intestinal,
colangite esclerosante
primaria, colangite,
coledocolitiase,
colecistolitiase, outros
disturbios estruturais
do trato biliar, hepatite
B ou C crbnica,
hepatopatia alcodlica,
HIV, doenca de Caroli,
parasitas hepaticos;
aparecimento subito
de ictericia com
prurido, mal-estar
generalizado, perda
de peso, fadiga, dor
muitas vezes nao esta
presente, consumo
der bebidas alcodlicas,
tabagismo, obesidade,
hipertensao, toxinas
ambientais (por
exemplo, 1,2-
dicloropropano,
asbesto)

Exame fisico

ictericia, hepatomegalia

Primeiro exame

Primeiro exame

»testes de

funcao hepatica:
fosfatase alcalina
elevada; aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase
podem estar normais
ou elevadas; bilirrubina
direta pode estar
elevada

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): pode estar
elevada

Elevacao do tempo de
protrombina/INR muitas
vezes corrigivel com
vitamina K.

»CA19-9: elevado

»ultrassonografia
abdominal: dilatacao
das vias biliares (intra e
extra-hepaticas)

A sensibilidade para

a dilatagéo das vias
biliares é alta, se a
bilirrubina é de 10 mg/
dL (171 micromoles/L).

Outros testes

e a extensdo da
disseminacéo local ou
distante

Frequentemente usado
além da TC, caso o
diagnostico ainda nao
esteja claro.[120]

Outros testes

»colangiopancreatografia

por ressonancia
magnética (CPRM):
dilatacdo das vias
biliares (intra e extra-
hepaticas), com
massa extra-hepatica
causando obstrucao/
estenose

Alta sensibilidade para
deteccao de dilatagao/
estenose do ducto biliar
e massa.[86] [121]

»ultrassonografia
endoscopica:
dilatagao das vias
biliares (intra e extra-
hepaticas), com
massa extra-hepatica
causando obstrugao/
estenose

Alta sensibilidade
para deteccao de
malignidade de
estenose/dilatagao
do ducto biliar.
Amostragem tecidual
possivel.[86] [121]

»colangiopancreatografia

retrograda
endoscopica
(CPRE): dilatagédo das
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FColangiocarcinoma

Historia

Exame fisico

FLinfoma de Hodgkin

Historia

geralmente adultos
jovens, pode ter febre,
sudorese noturna,
perda de peso, prurido
generalizado, dor
induzida por alcool, dor
abdominal

Exame fisico

linfadenopatia cervical
ou supraclavicular,
hepatomegalia,
esplenomegalia,
hipertrofia tonsilar,
pouco provavel de ter
sintomas de doenca
hepéatica isolada

Primeiro exame

Descarta calculos
biliares na suspeita de
obstrucao biliar, mas
depende do operador e
nao pode ser usado de
maneira isolada para
investigar a suspeita de

colangiocarcinoma.[121]

»ressonancia
nuclear magnética
(RNM) ou tomografia
computadorizada
(TC) abdominal:
lesdo de massa intra-
hepética, ductos intra-
hepéaticos dilatados

e linfadenopatia
localizada podem ser
observados

Um exame de imagem
transversal do figado
com TC ou RNM

€ essencial para a
avaliacdo da massa
primaria, a presenca
de metastases, a
invasao vascular e

a possibilidade de
ressec¢ao.[86] [121]
[122]

Primeiro exame

»testes de fungao
hepatica: elevagéao
da fosfatase alcalina
e bilirrubina,

com aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase
quase normais

Outros testes

vias biliares (intra e
extra-hepaticas), com
massa extra-hepatica
causando obstrucao/
estenose

Utilidade diagnéstica
alta (como CPRM),
mas também tem
recursos terapéuticos
para aliviar a
obstrucéo, fornecendo
paliagdo.[46] [86][121]

Outros testes

»bidpsia hepatica:
achados inespecificos,
ou caracteristicas do
linfoma de Hodgkin

»bidpsia de
linfonodo  biopsia
de medula 6ssea:
anormal
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FLinfoma de Hodgkin

Historia

Exame fisico

FLinfoma ndo Hodgkin

Historia

pode haver fatores
de risco associados
(por exemplo, idade
>50 anos, historia
de infeccao pelo
virus Epstein-Barr,
virus linfotrépico de
células T humanas
tipo 1, virus da herpes
humana 8, virus da
hepatite C, infecgao
por HIV, infecgao
por Helicobacter
pylori, sindrome de
Sjbégren, doenca
celiaca), pode ser

Exame fisico

pode ser normal;
linfadenopatia, palidez,
ictericia, purpura,
hepatomegalia,
esplenomegalia,
nédulos na pele,
mudancgas no estado
mental, provavelmente
néo tenha sinais de
doenca hepética
isolada

Primeiro exame

»Hemograma
completo:

pode apresentar
trombocitopenia,
pancitopenia se a
medula 6ssea estiver
acometida

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): normal ou
elevado

»Tomografia
computadorizada
(TC): pode demonstrar
lesbes de massa
solitaria ou mdltiplas
no figado; as lesées
difusas sem formagéao
de nédulos séo
achados relativamente
raros

Nenhum achado de

imagem ¢é especifico
para o diagnéstico de
linfoma hepatico.

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: elevagado
da fosfatase alcalina
e bilirrubina,

com aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase
quase normais

»tempo de
protrombina/
razdao normalizada
internacional (TP/
INR): normal ou
elevado

Outros testes

Outros testes

»biopsia hepatica:
achados inespecificos,
ou caracteristicas de
linfoma ndo Hodgkin

»biopsia de
linfonodo + bidpsia
de medula 6ssea:
anormal
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FLinfoma nao Hodgkin

Historia
assintomatica; perda
de peso, sudorese

noturna, fadiga, febre,
desconforto abdominal

FChoque
Histoéria

pode haver um
disturbio subjacente
(por exemplo,
cardiopatia, evidéncia
de hemorragia
digestiva, histéria de
trauma, pancreatite,
diarreia e vémitos,
queimaduras,
anafilaxia/intoxicacao,
embolia pulmonar),
agitagcéo, cognicao
alterada; risco de
insuficiéncia hepatica
aguda com inicio de
encefalopatia, pode
evoluir para confuséo e
coma

Exame fisico

Exame fisico

hipotensao, taquicardia,
taquipneia, cianose,
oliguria, extremidades
frias; risco de
insuficiéncia hepatica
aguda com sinais de
encefalopatia (por
exemplo, deficits de
memoria, atencao

e concentracao;
confusdo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

»Hemograma
completo:

pode apresentar
trombocitopenia,
pancitopenia se a
medula 6ssea estiver
acometida

»Tomografia
computadorizada
(TC): pode demonstrar
lesbes de massa
solitaria ou mdltiplas
no figado; as lesbes
difusas sem formagéao
de nédulos séo
achados relativamente
raros

Nenhum achado de
imagem ¢é especifico
para o diagndstico de
linfoma hepatico.

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: elevagado
predominante

de aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase,
tipicamente coincidindo
com o episédio de
choque seguido de
declinio; fosfatase
alcalina e bilirrubina
podem estar elevadas

»Hemograma
completo: hemorragia:
a hemoglobina pode
estar baixa; sepse:
contagem leucocitaria
>12 x 109L (>12,000/

microlitro) ou <4 x 10%/L

(<4000/microlitro)

Outros testes

Outros testes

»ecocardiograma:
demonstra diminuigdo
da funcéo cardiaca,
fracdo de ejecado pode
estar baixa

»ureia e creatinina

séricas: pode estar
elevada
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FChoque

Historia

Exame fisico

FTrombose da veia porta

Historia

pode haver uma
histéria de doencas
mieloproliferativas
(policitemia vera,
especialmente em
mulheres jovens),
hemoglobinudria
paroxistica noturna,
sindrome do anticorpo
antifosfolipideo, uso
prévio ou atual de
contraceptivos, historia
prévia de cirrose; dor
abdominal difusa

Exame fisico

esplenomegalia,

dor epigastrica,

leve hepatomegalia,

se houver doenca
hepética subjacente
pode apresentar
ictericia, perda de
massa muscular,
ginecomastia,

eritema palmar,
aranhas vasculares,
petéquias, marcas de
arranhdes, ascite, veias
abdominais distendidas

Primeiro exame

»tempo de
protrombina/
razdao normalizada
internacional (TP/
INR): elevado

»ultrassonografia
Doppler hepatica:
fluxo hepatico ou
portal normal ou
diminuido, alteracdes
inespecificas

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: aspartato
aminotransferase,
alanina
aminotransferase,
fosfatase alcalina e
bilirrubina elevadas

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): pode estar
elevada

»hemograma
completo com
contagem de
reticuldcitos:
leucopenia e/ou
trombocitopenia

»ultrassonografia

Outros testes

Outros testes

»estudo Doppler
venoso da veia
porta: oclusédo da veia
porta demonstrada

»ressonancia
nuclear magnética
(RNM) abdominal:
ocluséo da veia porta
demonstrada

abdominal: trombos
podem ser visualizados
como area ecogénica,
ou podem nao ser
demonstrados
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FSindrome de Budd-Chiari

Historia

pode ter histéria
pessoal ou

historia familiar de
trombofilia, doenca
mieloproliferativa; dor
abdominal

Exame fisico

ascite, hepatomegalia,
esplenomegalia,
hemorragia

digestiva, edema de
membros inferiores;
incomumente
insuficiéncia

hepatica aguda com
ictericia, tendéncia a
sangramento e sinais
de encefalopatia (por
exemplo, déficits de
membéria, atencao,
concentracéao;
confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

»testes de funcgao
hepatica: aspartato
aminotransferase,
alanina
aminotransferase,
fosfatase alcalina e
bilirrubina elevadas

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): pode estar
elevada

»Hemograma
completo: pode
estar anormal na
presenca de doenga
mieloproliferativa
subjacente

»ureia e creatinina
séricas: podem
estar elevadas na
insuficiéncia hepatica
aguda

»ultrassonografia
com Doppler
pulsado e colorido:
grande veia hepatica
aparecendo o sinal
de vazio de fluxo,

ou com um fluxo
invertido ou turbulento;
grandes colaterais
intra-hepaticas

ou subcapsulares
com fluxo continuo,
conectando as

veias hepaticas, ou
veias intercostais

ou diafragmaticas;
hipertrofia do lobo
caudado (>70%)

»ressonancia
nuclear magnética
(RNM) do abdome
com contraste:
veias hepaticas
obstruidas e colaterais
intra-hepaticas ou

Outros testes

»TC com contraste:
a insuficiéncia

para visualizar as
veias hepéticas é
considerada sugestiva
de obstrucao da veia
hepatica

Alta taxa de falso-
positivos.

»venografia
hepatica: trombos
s&0 observados nas
veias hepaticas, com
colaterais tipo teia de
aranha

»biopsia hepatica:
congestado venosa

de alto grau, atrofia
centrolobular de
células hepaticas e,
possivelmente, trombo
dentro de vénulas
hepaticas terminais
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FSindrome de Budd-Chiari

Historia Exame fisico

Primeiro exame

subcapsulares da veia
cava inferior

Alta sensibilidade e

especificidade (>90%).

»rastreamento
para o estado

hipercoagulavel: fator
V de Leiden, deficiéncia

de proteina C ou
proteina S, deficiéncia
de antitrombina

[Il, anticorpos
antifosfolipideos ou
mutagao JAK2 podem
ser positivos

F Colestase intra-hepatica gestacional

Historia Exame fisico
gestacéo, escoriacoes,
ictericia, hepatomegalia
com sensibilidade

a palpagao,
esplenomegalia,
linfadenopatia

gestacado no segundo
e terceiro trimestres,
gestacao gemelar,
nauseas, vomitos, dor
abdominal, prurido
(poupando a face) e
fadiga

Primeiro exame

»testes de fungao
hepatica: fosfatase
alcalina elevada
5-10 vezes do
normal; aspartato
aminotransferase,
alanina
aminotransferase e
bilirrubina também
podem estar
elevadas; os niveis
de aminotransferase
podem estar
aumentados

»acidos biliares:
limite superior da faixa
normal especifico

do laboratério,
normalmente >10
micromoles/L e <40
micromoles/L (leve),
>40 micromol/L e
<100 micromoles/L
(moderado), e =100
micromoles/L (grave);
em amostras sem
jejum, o valor de 19
micromoles/L é usado

Outros testes

Outros testes

»virologia para
hepatite C: positivas
na infeccéo por
hepatite C

Existe uma incidéncia
aumentada da
colestase intra-
hepatica gestacional
nas pacientes com
danos hepatocelulares
induzidos pela hepatite
C. Exame realizado
para excluir a hepatite
C.

»tempo de
protrombina: pode
estar elevada

Na coléstase de longa
duragao, quando o
nivel de vitamina K esta

reduzido.

»ultrassonografia
abdominal:
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FColestase intra-hepatica gestacional

Historia

Exame fisico

Primeiro exame

como limite inferior de
diagnéstico

Solicitado para

todas as gestantes
com prurido e com
erupcao cutanea nao
identificavel diferente
de escoriagdes.

O teste apresenta uma
sensibilidade >90%,
mas a especificidade é
de apenas 50%.

Outros testes

alteracdes
inespecificas
Realizada para excluir
as causas alternativas
de ictericia, como os
célculos biliares.

FSindrome HELLP (hemdlise, enzimas hepaticas elevadas e

plaquetopenia)
Historia

pacientes em gestagao
no ultimo trimestre

e pacientes pos-

parto, histéria de pré-
eclampsia, nausea,
vémitos, dor abdominal,
prurido, fadiga,
cefaleia, disturbios
visuais; risco de
insuficiéncia hepatica
aguda com inicio de
encefalopatia, pode
evoluir para confuséo e
coma

Exame fisico

gravidez, pode

ser hipertensiva,
edematosa,
hepatomegalia

com sensibilidade

a palpagao,
esplenomegalia,
linfadenopatia, reflexos
rapidos, tendéncias de
sangramento; risco de
insuficiéncia hepatica
aguda com sinais de
encefalopatia (por
exemplo, deficits de
memoria, atengcao

e concentracao;
confuséo, asterixis
[flapping], nistagmo,
clénus, rigidez, coma)

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: aspartato
aminotransferase,
alanina
aminotransferase
elevadas e bilirrubina
total e indireta elevada

»lactato
desidrogenase (LDH)
sérico: elevado

»esfregaco de
sangue periférico:
esquistocitos,
equindcitos e
policromasia podem
ser observados
secundariamente a
hemolise

»acido drico sérico:
elevado

»tempo de
protrombina/
razao normalizada
internacional (TP/
INR): aumentada

Outros testes

»haptoglobina
sérica: baixa

Niveis de haptoglobina
baixos podem
confirmar hemolise;
raramente realizado na
pratica.
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FSindrome HELLP (hemdlise, enzimas hepaticas elevadas e

plaquetopenia)

Historia

Exame fisico

Primeiro exame

»Hemograma
completo:
plaquetopenia

»eletrolitos e
creatinina séricos:

pode ser uma evidéncia

de insuficiéncia renal
com creatinina elevada

»urinalise e
proporcao

entre proteina e
creatinina: proteinuria

»ultrassonografia
fetal: pode revelar
restricao do
crescimento

»ultrassonografia
abdominal:
alteracoes
inespecificas

Realizada para excluir
as causas alternativas
de ictericia, como os
célculos biliares.

F Esteatose hepatica aguda da gravidez

Historia

gravidez tardia (28-40
semanas de gestagao),
histéria de pré-
eclampsia, nausea,
vomito, dor abdominal,
prurido, fadiga, ascite,
estado mental alterado;
risco de insuficiéncia
hepatica aguda com
inicio de encefalopatia,
pode evoluir para
confusdo e coma

Exame fisico

gravidez, hipertensao
(pré-eclampsia e
eclampsia), ictericia,
hepatomegalia

com sensibilidade

a palpagao,
esplenomegalia,
linfadenopatia; risco de
insuficiéncia hepética
aguda com sinais de
encefalopatia (por
exemplo, deficits de
memb6ria, atencao

€ concentracao;
confuséo, asterixis

Primeiro exame

»testes de funcao
hepatica: elevacao
moderada de aspartato
aminotransferase

e alanina
aminotransferase,
bilirrubina direta
também aumentada

»tempo de
protrombina/

razdao normalizada
internacional (TP/
INR): normal ou
aumentada em doenga
grave

Outros testes

Outros testes

»amonia sérica: pode
estar elevada
Pode ser (til se houver

suspeita de esteatose
hepatica aguda da
gravidez, mas critérios
de diagndstico nao
atendidos por sintomas
e outros resultados de
investigacao.

»bidpsia hepatica:
hepatdcitos
edemaciados

com esteatose
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F Esteatose hepatica aguda da gravidez

Historia Exame fisico Primeiro exame Outros testes
[flapping], nistagmo, »glicose sérica: pode  microvesicular
clénus, rigidez, coma) estar reduzida predominantemente na

»ureia e creatinina zona centrolobular 3

séricas: pode estar Pode confirmar o
elevada diagnéstico.[48]

»Hemograma
completo: pode
mostrar leucocitose

»ultrassonografia
abdominal: padrao
normal ou difuso; ascite
Realizada para excluir

as causas alternativas
de ictericia, como os
calculos biliares.
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Figura 2: Possivel diagndstico para causa subjacente de diferentes padrées de anormalidades no teste
hepatico
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Figura 4: Acantose nigricans envolvendo a axila de uma mulher branca obesa
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Figura 5: Ulcera plantar em paciente com diabetes do tipo 1
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Figura 6: Padrbes de autoanticorpo caracteristicos na colangite biliar primaria. Seta branca: coloracdo
antimitocondrial; seta vermelha: coloracdo de fator antinuclear (FAN) em mdultiplos pontos nucleares
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Figura 7: Achados de CPRE em um paciente com colangite esclerosante primaria: estenoses multifocais dos
ductos biliares intra e extra-hepaticos
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diagnostica pacientes. Como profissional da area médica, sdo de sua inteira responsabilidade a assisténcia
e o tratamento dos de seus pacientes, e vocé deve usar seu préprio julgamento clinico e sua experiéncia ao
utilizar este produto.

Este documento ndo tem a pretensao de cobrir todos os métodos diagndsticos, tratamentos,
acompanhamentos, medicamentos e contraindica¢des ou efeitos colaterais possiveis. Além disso, como
os padrdes e praticas na medicina mudam a medida que sao disponibilizados novos dados, vocé deve
consultar vérias fontes. Recomendamos que vocé verifique de maneira independente os diagndsticos,
tratamentos e acompanhamentos especificos para verificar se sdo a opgao adequada para seu paciente em
sua regido. Além disso, em relagcdao aos medicamentos que exijam prescricao médica, vocé deve consultar
a bula do produto, que acompanha cada medicamento, para verificar as condi¢gbées de uso e identificar
quaisquer alteracdes na posologia ou contraindicacdes, principalmente se 0 medicamento administrado for
novo, usado com pouca frequéncia ou tiver uma faixa terapéutica estrita. Vocé deve sempre verificar se os
medicamentos referenciados estao licenciados para o uso especificado e as doses especificadas na sua
regiao.

As informagdes incluidas no BMJ Best Practice sédo fornecidas "na maneira em que se encontram”, sem
nenhuma declaragao, condicdo ou garantia de serem precisas ou atualizadas. A BMJ, suas licenciadoras

ou licenciadas ndo assumem nenhuma responsabilidade por nenhum aspecto do tratamento administrado

a qualquer paciente com o auxilio dessas informagdes. Nos limites da lei, a BMJ e suas licenciadoras

e licenciadas ndo deverdo incorrer em qualquer responsabilizagéo, incluindo, mas nao limitada a,
responsabilizagdo por eventuais danos decorrentes do contetdo. Sdo excluidas todas as condicoes,
garantias e outros termos que possam estar implicitos por lei, incluindo, entre outros, garantias de qualidade
satisfatdria, adequacao a um fim especifico, uso de assisténcia e habilidade razoaveis e ndo violagéo de
direitos de propriedade.

Caso o BMJ Best Practice tenha sido traduzido a outro idioma diferente do inglés, a BMJ n&o garante

a precisao e a confiabilidade das tradugbes ou do contetdo fornecido por terceiros (incluindo, mas nao
limitado a, regulamentos locais, diretrizes clinicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ néo se responsabiliza por erros e omissdes decorrentes das traducdes e
adaptacoes ou de outras agbes. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominagdo Comum Internacional (DCI) recomendada. E possivel que alguns formularios de
medicamentos possam referir-se a0 mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulagbes e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formularios de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.

As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
pediatricos ndo necessariamente recomendam 0 uso em criangas (e vice-versa). Sempre verifique se vocé
selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versao do BMJ Best Practice néo estiver integrada a um formulario de medicamento local,
vocé deve consultar um banco de dados farmacéutico local para obter informagées completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicacdes, interacées medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrigéo.

Interpretacdao dos numeros

Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice
numerais de 5 digitos: 10,000
numerais de 4 digitos: 1000
numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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