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INTRODUCAO
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COLESTASE

..significa, em termos fisiopatoldgicos redugdo do fluxo biliar canalicular global*”.
Embora a fixacio e transporte de sais biliares pelo hepatocito nio seja competitivo com
o da bilirrubina, ndo é seguro que os dois sistemas sejam completamente independen-
tes”. Contudo pode haver defeito grave no transporte de bilirrubina conjugada, como
p.e. no Sindroma de Dubin-Johnson, com defeitos minimos, imperceptiveis pelos méto-
dos correntes, no transporte dos sais biliares.

Na priética, a redu¢io no fluxo biliar significa redugdo na excrggdo de sais biliares
sua consequente elevacio no soro, a maioria das vezes (mas ndo obrigatoriamente)
acompanhada de redugio de excregio e acumulagio do pigmento biliar.

E evidente que o conceito de Colestase varia conforme a perspectiva em que nos
colocamos. O que enuncidmos é a perspectiva do fisiopatologista, que dd origem directa
ao conceito clinico decorrente da acumula¢do de substincias biliares no sangue, como
dissemos. Para o patologista o conceito serd morfoldgico, e significa a acumulagdo de
material com pigmento biliar nas células e/ou canaliculos ou ductos biliares. Finalmente
para o radiologista serd a demonstragio de obstrugdo biliar.

Seja qual for o conceito, sob o ponto de vista etiolégico continua a ser util dividir
os sindromas colestiticos em dois grandes grupos (Quadro 1):

1. por alteragdes intra-hepdticas, ou classicamente consideradas-colestases médicas;
2. por alteracdes extra-hepdticas, ou classicamente consideradas colestases cirrgicas;

Quadro |

Colestase

L. Por alteracies intra-hepdticar

1.1. Intralobulares: Hepatocito e Canaliculo
a. alteragdes metabolicas (congestdo, esteatose, a-antitripsina })
b. drogas, dlcool
¢. virus, bactérias (?)
d. ?, Hodgkin, sarcoidose

1.2. Extralobulares: ductulos e ductos

a. congt_énims (mucoviscidose, atrésia biliar, d. Caroli, etc.)
b. adquiridas (C.B.P., parasitoses, litiase intra-hepitica, colangiolite esclerosante, sepsis, infileragio
celular, tumores, etc.)

2. Por alteracies extra-bepdticas

. Lesdes congénitas

. Pl:ocessos traumdticos (p.e. cirirgicos) e inflamatdrios (pancreatite, colangite)
3. Cilculos; Parasitas; Codgulos; etc.

. Tumores
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1. As alteracdes intra-hepiticas podem ainda subdividir-se em lesdes intra e
extra-lobulares, conforme a causa se localiza (ou se pensa que se localiza) no Hepatocito
e Canaliculo ou no Ductulo e Ducto. Sio todas alteragdes primidrias a nivel bioquimico,
molecular, de que ndo estd excluido um componente mecdnico intra-hepitico.

2. As alteracdes extra-hepdticas correspondem a lesdes de obstrugao mecinica ao
fluxo biliar observadas entre a bifurcacio do hepitico comum no hilo do figado e a
ampola de Vater. Estas provocam muito precocemente alteragbes intralobulares que
podem ser semelhantes as descritas com caracter patogénico, comMo Veremos.
Estabelece-se assim um auténtico ciclo vicioso.

As alteracies molecular e/ou ultra-estruturais inicialmente descritas, localizam-se
essencialmente na membrana canalicular do hepatocito e suas microvilosidades, nas
tight junction dos espagos intercelulares, nas mitocondrias e sistemas de microfilamen-
tos citoplasmicos, e no proprio meio ambiente canalicular (Fig. 1). Neste h4, sobretudo,
alteracdes das micelas de sais biliares, que normalmente sio agregados moleculares de 2
a 100 moléculas. O fluxo biliar é em grande parte osmdtico, e portanto dependente do
estado destas micelas”.

Assim, e muito sumariamente, na base de uma Colestase intra-hepitica, podem
existir: 1) Alteracdes da secre¢io dependente dos sais biliares ou 2) da secre¢iio inde-
pendente dos mesmos sais biliares '
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Fig. 1| — Células ductulares ¢ tight junction.
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1. A reducio do fluxo biliar dependente dos sais biliares pode, por sua vez,
resultar de defeitos de formacio dos proprios sais biliares (congénitos ou adquiridos); da
interferéncia de drogas; ou das altera¢des da membrana importantes no fluxo dos sais
biliares. Nos defeitos de formagio jogam papel importante a propor¢do dos Mono, Die
Tri OH. Se aumentarem os mono ou os tri (p. ex. 30H Coprostano) *, ou se se reduzir a
sua sulfatacio (p.e. reducio da sulfokinase), provoca-se precipitacio micelar no me1o
canalicular com dificuldades no fluxo, e precipitagio de colesterol e valéncias dcidas na
membrana, aumentando a sua permeabilidade retrograda (Fig. 2).
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Fig. 2 — Mecanismos fundamentais da Colestase Intra-hepdtica. Zonas de alteragfer com significado
etiopatogénico.

A clorpromazina provoca precisamente em parte precipitagio micelar, e em parte
interfere com o Na* e ATPase da membrana. * Os estrogénios interferem também com
aquela actividade enzimitica e assim com a permeabilidade da membrana (aumentando
a difusio retrégrada), e agem sobre os sistemas microsomicos de transporte.

Noutros casos, o defeito inicial serd a nivel mitocondrial, ou da tight junction ou
dos filamentos proteicos contractets (por ex. induzido pela citochalasina B e faloidina) e
teremos defeitos na sintese e funcionamento de substincias transportadoras ou de
fontes de energia, nomeadamente ATPase e bomba de Na, localizadas também na
membrana. Vimos j& que a clorpromazina interfere também a este nivel.

2. A reducao do fluxo independente dos Sais Biliares decorre naturalmente, quase
sempre de lesdes da membrana (Fig. 2). E um fluxo dependente da bomba canalicular de
Na'/K' e ATP, e bloqueivel autonomamente p.e. pela Oubaina, ou estimuldvel p.e. pelo
fenobarbital e cortisona ou hormonas tiroideias”. Todos os defeitos nas fontes de ener-
gia (Na'/K' ATP, etc.) provocam alteragGes na permeabilidade da membrana e por-
tanto do transporte de sais biliares~.

Além de alteragdes genéticas e das induzidas por algumas drogas (como as ja
citadas clorpromazina e estrogéneos), muitos outros agentes tém sido incriminados
como causadores de colestase intra-hepatica: infec¢des a virus, dlcool, infecgdes bacteria-
nas, situagdes de alimentagio parentérica total, deficiéncia de a-Antitripsina, doenga de
Hodgkin e metastases, sem lesdes obstructivas mecinicas’.

) * Hoje admite-se que a localizagdo predominante da ATPase e do Na'/K" é na membrana plasmitica
sinusvidal e ndo na membrana canalicular.
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Nos tltimos anos avangou-se muito na caracterizagio das situagdes, e portanto no
diagnéstico da zona de bloqueio inicial, dependentes de meios macrofisicos. Contudo,
embora se conhega muito mais da bioquimica da colestase, pouco se avangou no conheci-
mento da sua patogenia, isto exactamente pelos circulos viciosos em que (a partir de
certa altura), se observam alterages que tanto podem ser causa como consequéncia,
tornando-se impossivel a sua destringa’.

Por estas razdes e pelo caricter de interesse clinico imediato, pareceu mais Gtil
consagrar esta reunido aos aspectos do diagndstico. Se se estabelece a sugestdo diagnds-
tica inicial de colestase, baseada em ictericia T prurido % elevacio de enzimas marcado-
res (F.A. e 5N), os problemas do clinico continuam a ser o ter de decidir entre lesio
extra-hepitica que impde cirurgia, ou intra-hepdtica que impde terapéutica médica. E os
perigos continuam a ser a laparotomia intempestiva em Colestase intra-hepitica ou o
protelar da cirurgia em Colestase extra-hepitica.

A abordagem clissica ndo permitia ultrapassar estes perigos. Dai o interese dos
novos métodos. Mas os cldssicos tém que ser revistos & luz das novas informagdes.
Quanto menos cruentos pudermos ser na fase diagndstica melhor! )

Dai a necessidade de rever criticamente um a um os virios métodos usados. E o
que vamos fazer na primeira parte deste coldquio. Na segunda parte, Mesa Redonda,
abordaremos o assunto nfo por métodos, mas por problemas d8s virios modelos de
doentes com colestase, e discutiremos o uso dos métodos em cada situagio-tipo, e
finalmente as implica¢Bes desta tecnologia na planifica¢io da assisténcia, no seu custo e
na educa¢iio dos profissionais de satde.

Na terceira parte do coldquio, amanhi, discutiremos virios casos de doentes que o
pdem na pratica alguns dos problemas a que nos referiremos.
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