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Resumo

A bepatite isquémica é uma complicagdo clinica
e laboratorial, observada em Cuidados Intensivos,
associada a situacées de hipotensdo grave e/ou
bipoxemia. Caracteriza-se pela elevagdo rdpida e
marcada das aminotransferases séricas, com “pico”
nas primeiras 12-24 boras, seguida de normalizagdo,
igualmente rdpida, geralmente nos 10 dias seguintes.

Os autores estudaram retrospectivamente, numa
Unidade de Cuidados Intensivos de nivel 111, a
prevaléncia, caracteristicas clinicas e evolugdo desta
entidade, avaliando da sua influéncia no progndstico
do doente.

Proceden-se a avaliagdo dos seguintes parimetros,
no periodo de 5 dias antes do atingimento do valor
mdximo das aminotransferases: hemoglobina, dcido
lactico, pH sérico e paO,.

Registou-se o valor mdximo e dia de normaliza¢do
da alaninoaminotransferase (ALT), aspartato-
aminotransferase (AST), desidrogenase ldctica
(LDH), bilirrubinas, taxa de protrombina e
creatinina.

Considerou-se o diagndstico de hepatite isquémica
na presenga de elevacdo da AST ou ALT igual ou
superior a 10 vezes o valor de referéncia.

Num periodo de 5 anos e 3 meses, preencheram
os critérios definidos de hepatite isquémica 40
doentes - prevaléncia 2,8% (23 do sexo masculino,
17 da sexo feminino, com idade média de 64,9 anos).

A bepatite isquémica surgiu em doentes com
Indices de Gravidade (APACHE II e SAPS I) e cargas
de trabalbo (TISS) elevadas. A hipoxemia e a
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bipoperfusdo determinaram elevagbes enzimdticas
e, no caso da bipoperfusdo, diminui¢do da taxa de
protrombina. Dos pardmetros estudados, a taxa de
protrombina foi o unico a mostrar relagdo com a
mortalidade.

Palavras chave: hepatite isquémica, enzimologia
bepdtica, lesdo isquémia-reperfusio

Abstract

Background

Ischaemic Hepatitis is a clinical syndrome seen
in Intensive Care Unit patients, associated with
severe hypotension and/or bypoxia. It is defined as
an increase, in the first 12-24 hours, in serum
aminotransferase activity, at least 10 times above the
upper limit of normal, followed by resolution to near
normal levels within the first 10 days.

Materials and Methods

The authors studied retrospectively, the prevalence
and clinical features of this entity, assessing its
influence on patient outcome, in a level III Intensive
Care Unit.

In the 5 days prior to the peak elevation of
aminotransferase activity, the following parameters
were studied: - Haemoglobin, lactic acid, pH and
paQ,

The maximum levels and day of resolution were
assessed for the following items: Alanine amino-
transferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
lactic debydrogenase (LDH), bilirubin, prothrombin
ratio and creatinine.

Results and Conclusions

Ower a period of 5 years and 3 months, 40 patients
with ischaemic bepatitis were identified - prevalence
2,8% - 23 males, 17 females, and mean age 64,9
years.

Ischaemic Hepatitis was associated with high
values of both illness severity scoring systems
(APACHE II and SAPS I) and therapeutic in-
tervention scoring system (TISS). Both decreased
perfusion and bypoxia caused a rapid elevation of
aminotransferases and lactic debydrogenase; the
former correlated with a reduced prothrombin ratio.

Prothrombin ratio was the only parameter which
correlated with mortality.

Key words: ischaemic bhepatitis, hepatic
enzymology, ischaemia - re-perfusion damage

Introducao

A hepatite isquémica, também designada por “figado
isquémico agudo” ou “figado de choque”, ¢ uma compli-
cacdo clinica e laboratorial observada em Cuidados Inten-
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Quadro 1

Valor Médio  Valor Maximo Valor Minimo Dia do "pico" norr?n?li(;zcﬁo
1 -
(UI/L) (UI/L) (UI/'L) (média) (média)
AST 3462 18500 380 1,5 3,05
ALT 1854 9250 420 1,37 3.4
LDH 6343 25980 501 2,18 -

Cinética enzimatica observada na populagao em estudo

sivos. Caracteriza-se pela elevagdo répida e marcada das
aminotransferases séricas, com “pico” nas primeiras 12-24
horas, seguida de normalizagdo, igualmente rapida, geral-
mente nos 10 dias seguintes. Este quadro surge, habitual-
mente, na sequéncia de uma situag@o geradora de hipoper-
fusdo e/ou hipoxemia tecidular'?. A associagdo de uma
cinética enzimatica caracteristica, ao comportamento clini-
co ¢ bioldgico na auséncia de outros agentes hepatotoxi-
cos (virus, dlcool ou farmacos), permite o diagndstico.

Nio existe consenso na defini¢do do valor de elevagéo
das aminotransferases a partir do qual se considera estar-
mos perante um quadro de hepatite isquémica. A maioria
dos autores'>**%¢ considera necessario uma elevagdo destes
enzimas 20 vezes acima do seu valor de referéncia. Outros
autores™ admitem a existéncia de hepatite isquémica com
elevagdes 10 vezes superiores ao normal.

Surge com frequéncia no contexto de insuficiéncia res-
piratoéria e/ou cardiaca, sendo, na maioria dos casos, preci-
pitada por uma disfungdo cardiaca aguda, condicionando
redugdo acentuada do débito cardiaco ou hipoperfusdo'*?.

Estdo descritos casos de hepatite isquémica na sequén-
cia de diferentes tipos fisiopatologicos de choque’, dis-
secgdo aortica'®, insuficiéncia cardiaca esquerda'’, exerci-
cio fisico extremo'?, administragdo de cibenzolina® e ap-
neia do sono'.

A fisiopatologia da hepatite isquémica foi estudada por
varios autores®. Um episodio de baixo débito condiciona
redugdo do fluxo esplancnico, com consequente diminui-
¢80 da perfusdo hepatica, arterial e portal, gerando redu-
¢do do aporte de oxigénio. O sofrimento celular induzido
pela hipoxia leva a libertagdo de enzimas citoplasmaticos,
mitocondriais e lisosdmicos. A presenga de baixo débito
cardiaco n#o ¢ essencial para o desencadear de um episo-
dio de hepatite isquémica. A estase venosa e a hipoxemia
arterial, com a consequente hipoxia tecidular, podem per si
estar na sua origem. Dai a designacdo de hepatite hipoxica
ser preferida por outros autores®®.

Corroborando estes mecanismos fisiopatolégicos, sur-
ge demonstrado num estudo recente, por Tan et al'®, em
modelo animal, que um periodo de hipoxia seguido de reo-
xigenagdo € tdo lesivo para o hepatocito, como um periodo

de isquémia seguido de reperfuséo.

A lesdo celular seria mediada pela libertagdo de xantina-
oxidase, geradora de radicais livres de oxigénio citotoxi-
cos. Neste modelo, a libertagdo de xantina-oxidase apre-
sentou um padr@o semelhante ao da libertagdo de outros
enzimas, marcadores de lesdo hepatica, nomeadamente
desidrogenase lactica, alaninoaminotransferase e asparta-
toaminotransferase. Da mesma forma, a libertagdo total de
xantina-oxidase e dos enzimas hepéticos foi semelhante,
tanto na lesdo provocada por isquémia-reperfusao ou por
hipoxia-reoxigenagao.

A lesdo histolégica caracteristica é a necrose centro-
lobular (zona 3), na auséncia de infiltrado inflamatério. Os
hepatécitos nesta area recebem menos oxigénio e nutrien-
tes, sendo a susceptibilidade a lesdo isquémica maior®. A
rede de reticulina esta preservada na zona necrotica, o que
explica a regeneragdo apos a lesdo'. Estdo descritos ca-
sos de calcificagdo hepatica difusa como sequela de qua-
dros de hepatite isquémica, provavelmente relacionados
com lesdo da membrana apds a agressdo isquémica e sub-
sequente influxo de calcio para o interior da célula'.

Quando o contexto clinico e a evolugdo bioquimica sédo
tipicas, a confirmagéo histopatoldgica — biopsia hepatica
—ndo ¢, regra geral, necessaria ao diagnostico'”’.

Parece existir consenso no reconhecimento de que o pro-
gndstico esta dependente da doenga subjacente, sendo o
atingimento hepatico reversivel na maioria dos casos. E
nas situagdes que cursam com faléncia hepatica, com
aparecimento de encefalopatia, que esta pode influenciar
desfavoravelmente a evolugado clinica®™’.

Material e métodos

Foram estudados retrospectivamente 1419 doentes in-
ternados numa Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente
(UCIP) de nivel 111 (com 20% de doentes cirurgicos), cor-
respondentes a um periodo de S anos e 3 meses. Incluiram-
se doentes com situagdes clinicas de hipoperfusdo e/ou
hipoxemia e com elevagdo das aminotransferases igual ou
superior a 10 vezes o valor de referéncia (AST < 37 UI,
ALT <40 UI).
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Doentes

Distribuigdo dos valores maximos das aminotransferases

Excluiram-se doentes com patologia hepatica prévia,
nomeadamente doencga hepética cronica e hepatite aguda
viral ou téxica. Ndo foram incluidos neste estudo doentes
com infecg¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana, en-
farte do miocardio recente e neoplasia metastizada.

Procedeu-se a avaliagdo dos indices de Gravidade utili-
zados a data da admissdo dos doentes na Unidade (Apa-
che Il e SAPS 1) e de carga de trabalho (TISS). Estudaram-
se, igualmente, os sindromes de admissdo mais frequentes
e a distribui¢do dos diagndsticos de saida.

As avaliagdes incidiram no periodo de 5 dias antes do
atingimento do valor maximo (“pico”) das aminotransfera-
ses, para os seguintes parametros: hemoglobina', acido
lactico?, pH sérico’ e PaO,’*

Registou-se o valor maximo e dia de normalizag@o dos
seguintes parametros: aminotransferases (AST e ALT)*,
desidrogenase lactica®, bilirrubinas®, taxa de protrombina®
e creatinina®.

Em sete doentes completou-se a avaliagdo com perfil
hemodindmico e de oximetria artério-venosa, com recurso
ao cateter de Swan-Ganz.

A andlise intermédia dos dados foi efectuada utilizando
os métodos estatisticos — coeficiente de correlagdo de
Spearman, teste de Mann-Whitney e comparagédo de pro-
porgdes. O nivel de significancia utilizado foi a=5%.

1- Avaliado por impedanciometria — Aparelho Coulter

STKS;

2- Avaliado por imunoensaio — Aparelho TDxFLx

3— Avaliado por impedanciometria — Aparelho IL 1306

4- Avaliado por espectrofotometria — Aparelho Hitachi

917
5— Avaliado por nefelometria — Aparelho ACL Futura
Plus

Resultados
Preenchiam os critérios anteriormente definidos de he-
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Distribui¢ao dos valores maximos da AST ¢ dia de normalizagao

patite isquémica 40 doentes, 23 do sexo masculinoe 17 do
sexo feminino. A idade média observada foi de 64,9 + 12.4
anos (Max-85, Min 32). A demora média foide 11,35 dias
(Max-56, Min-1). Os valores médios dos indices de Gravi-
dade, avaliados nesta populag@o - Apache 11 ¢ SAPS I -
foram de 26,4 e 17,7 respectivamente. A carga de trabalho,
avaliada pelo TISS, registou um valor médio de 39,9.

Os sindromes de admissdo mais frequentes foram a in-
suficiéncia respiratéria (54%) e o choque (28%).

Na patogénese da hepatite isquémica destaca-se a asso-
ciagdo com o choque em 22 doentes; destes, 59% apresen-
taram choque cardiogénico, 27% séptico e 14% hipovolé-
mico.

Os principais diagndsticos de saida distribuiram-se da
seguinte forma: miocardiopatias dilatadas 28%, doenca
pulmonar obstrutiva crénica | 5%, pneumonia 13%, embo-
lia pulmonar 8%, valvulopatia 5%.

Dos parametros avaliados nos 5 dias prévios ao “pico”
das aminotransferases salienta-se: acido lactico (valor de
referéncia 0,67 - 2,47 mmol/l) — o seu valor foi determinado
em 31 doentes, encontrando-se elevado em 25 (80,6%) va-
lor médio 7,14 mg/dl (max 33,16; min 1,43); observou-se
acidemia (pH<7,35) em 30 doentes (75%), dos quais 16 apre-
sentavam acidose metabolica e 14 acidose respiratoria; a
hipoxemia foi confirmada previamente ao internamento na
maioria dos doentes — 25 doentes (62,5%) apresentavam
PaO, <60 mmHg e 32 doentes (80%) vieram a necessitar de
ventilagdo mecanica; anemia (Hg < 10 mg/dl) estava pre-
sente em 10 doentes (25%).

Na maioria dos doentes, as aminotransferases encontra-
vam-se marcadamente elevadas, com predominio para a
AST (Quadro 1 e Fig. 1). Os valores mais elevados foram
atingidos entre o 1° e 5° dias, com normaliza¢@o, nos so-
breviventes, entre 0 2° e 17° dias (Fig. 2 e Fig. 3).

O doseamento da desidrogenase lactica apresentou, igual-
mente valores muito elevados, obtidos entre o 1°e 17° dias
(valores de pico) (Quadro 1 e Fig4.).
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Distribui¢ao dos valores max. da ALT e dia de normalizagdo

Assistiu-se a redug@o da taxa de protrombina para valo-
res médios de 33,1% (Max. 94% - Min. 8%), atingidos entre
o 1°e 5°dias (média 1,76 dias) (Fig 5).

A bilirrubina sérica (VR: 0-1 mg/dl) teve o seu valor ma-
ximo entre o 1° ¢ 9° dia (média 2,6 dias), com uma média de
4,47 mg/dl (Max. 34,1 mg/dl - Min 0,6 mg/dl).

A elevagdo da creatinina sérica (VR 0,5 - 1,1 mg/dl) veri-
ficou-se em 87,5% dos doentes — valor médio de 2,9 mg/d|
—entre os dias 1 e 10, com normalizagdo, em média, ao 5°
dia.

Ao avaliar a evolugdo destes doentes, constatou-se uma
mortalidade na UCIP de 42% (17 doentes). A mortalidade
total hospitalar foi de 45% para uma mortalidade previsivel
nesta populagdo, avaliada pelo Apache 11, de 54,4%. Ob-
servou-se evolugdo para hepatite fulminante num caso.

A analise estatistica dos resultados permitiu constatar:

1- existéncia de uma relagdo inversa significativa (p<0,05)
entre os valores da taxa de protrombina e os valores do
SAPS I e entre os valores da mesma taxa de protrombina e
o TISS. (Fig. 6)

2- existéncia de uma relagéo inversa significativa (p<0,05)
entre as Aminotransferases (AST e ALT) e a Taxa de Pro-
trombina. (Fig. 7)

3- existéncia de uma relagdo inversa significativa (p<0,05)
entre a PaO, (hipoxemia) e a AST.

4- existéncia de uma relagéo directa significativa (p<0,05)
entre a acidose lactica e a LDH, existéncia de uma relagéo
inversa significativa (p<0,05) entre a mesma acidose lacti-
ca e a Taxa de Protrombina — (Fig. 8). Ndo se verificou
qualquer correlagdo significativa (p>0,05) entre os niveis
da acidose lactica ¢ os niveis das aminotransferases.

5- nos doentes que apresentaram choque assistiu-se a
elevagdo das Aminotransferases e LDH, mas a dimenséo
da amostra ndo permitiu estabelecer diferengas significati-
vas entre o grupo com choque e sem choque (p>0,05).

Valores maximos da LDH

6- a insuficiéncia renal, avaliada pela elevagdo da creati-
nina, correlacionou-se com o aumento das aminotransfe-
rases, diminui¢do da taxa de protrombina e elevagdo do
acido lactico (p<0,05) (Fig. 9).

7- sendo a hipoxia hepatica um factor determinante na
patogénese da hepatite isquémica, seria de esperar que
doentes com anemia fossem mais susceptiveis a desen-
volver esta entidade®. Tal no se verificou nos nossos do-
entes, nos quais a anemia néo pareceu condicionar a evo-
lu¢do dos enzimas hepaticos.

8- amortalidade ndo apresentou relagdo significativa com
os valores maximos das aminotransferases ou LDH, nem
com a demora na sua normalizagdo (p>0,05), mas foi maior
nos doentes com taxas de protrombina mais baixas (p <0,05).

9- os enzimas ndo apresentaram diferengas entre os do-
entes sujeitos ou ndo a ventilagdo mecénica (p> 0,05). Nos
doentes com monitoriza¢do hemodinamica a dimensdo da
amostra ndo permitiu constatar a existéncia de uma corre-
lagdo significativa (p>0,05) entre os parametros bioquimi-
cos anteriormente avaliados e o indice cardiaco, indice de
trabalho do ventriculo esquerdo, consumo de O, (VO,) ou
transporte de O, (DO,).

Discussido e conclusdes

A hepatite isquémica ¢ uma entidade pouco diagnosti-
cada, apresentando-se com caracteristicas clinicas, biolé-
gicas e histoldgicas precisas. A sua prevaléncia ndo é co-
nhecida. A maioria das séries existentes reportam-se a do-
entes com patologia cardiaca, sendo a sua incidéncia em
unidades de Cuidados Intensivos Médicas e/ou Coronari-
as de 1 a 5,4%*"®. Num estudo prospectivo efectuado por
Henrion et al® em doentes internados numa Unidade Coro-
naria, a incidéncia de hepatite isquémica foi de 2,6%, ele-
vando-se para 22% no subgrupo de doentes com baixo
débito cardiaco.

Na nossa populagédo a prevaléncia de hepatite isquémi-
ca foi de 2,8%, correspondendo a doentes com elevados
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indices de Gravidade, apresentando mais de 75% dos do-
entes Apache Il e SAPS I superior a 20 e 10, respectiva-
mente. A carga de trabalho nestes doentes foi igualmente
elevada, observando-se em todos eles TISS elevados (45%
dos doentes com TISS > 40).

Como descrito habitualmente, a hepatite isquémica en-
contra-se associada a situagdes de insuficiéncia respira-
toria e choque, observando-se, na populagdo estudada,
elevada prevaléncia de niveis séricos de acido lactico au-
mentados, acidemia e hipoxemia. Nos nossos doentes, a
associagdo com o choque foi evidente em 22 deles. Os
restantes doentes, ao apresentarem um quadro de hepatite
isquémica na auséncia de choque, reforgam a importéncia
da hipoxemia arterial na génese desta entidade. Sdo as al-
teragoes metabdlicas celulares que advém da hipoxia celu-
lar ou da incapacidade de utilizar substratos metabdlicos,
como ocorre no choque séptico, que definem o estado de
“choque™? No entanto, sdo cada vez mais valorizados os
fenomenos de reoxigenagdo nos individuos sujeitos a pe-
riodos de hipoxia. A lesdo celular parece ser mediada pela
libertagdo de xantina-oxidase, geradora de radicais livres
de oxigénio citotoxicos!’.

A cinética enzimatica observada nos nossos doentes foi
semelhante & descrita noutras séries®, com “picos” enzi-
maticos atingidos entre o 1° ¢ 5° dias, seguidos de posteri-
or normalizagdo nos individuos sobreviventes. A magni-
tude da citolise hepatica ndo constitui factor preditivo de
mau prognostico, como o demonstraram Hickman et al'® e
como foi encontrado na nossa série.

A elevagdo marcada da LDH ¢ um fendmeno mais preco-
ce na hepatite isquémica e parece ser um indicador no di-
agnostico diferencial com a hepatite viral'*2,

A insuficiéncia renal aguda acompanhou, frequentemente,
a hepatite isquémica, existindo correlagéo entre os valores
de creatinina e os indicadores estudados (aminotransfera-

Figura 6
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ses, taxa de protrombina, acido lactico). A sua ocorréncia
¢ mais um elemento no diagndstico diferencial entre hepa-
tite isquémica ¢ hepatite viral, € reversivel e reflete a isqué-
miarenal que ocorre em simultidneo com a isquémia hepati-
ca’.

Na hepatite viral, a elevagdo da LDH ¢é de menor magni-
tude, a queda das aminotransferases é mais gradual e efec-
tua-se ao longo de semanas e a insuficiéncia renal, quan-
do ocorre, € tardia na evolug@o da doenga viral aguda'®.

A elevagdo da LDH e a diminuigio da taxa de protrombi-
na correlacionaram-se com a presenc¢a de acidose lactica,
mas o mesmo ndo se verificou com a elevac¢io das amino-
transferases, como se esperaria numa primeira analise. No
entanto, observou-se uma relagdo entre a elevagdo da AST
€ o agravamento da hipoxemia.

O aumento da AST, traduzindo citélise hepdtica é um
marcador precoce de lesdo hepatica e surge com uma rela-
¢do positiva com o factor desencadeante dessa lesdo — a

Figura 7
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Correlagdo do acido lactico com a taxa protrombina

hipoxemia.

A elevagdo da LDH e a redugdo da taxa de protrombina,
implicando esta ultima compromisso da fungdo de sintese
hepatica, sdo fenomenos mais tardios no evoluir da isqué-
mia hepética, comparativamente a elevagdo das aminotrans-
ferases, donde a relagdo directa surgir, ndo com a hipoxe-
mia mas sim com a ma perfusao tecidular, manifestada pela
acidose lactica.

Na avaliagdo do prognoéstico temos de considerar a mor-
talidade precoce e tardia. A revisdo da literatura mostra
séries de pequenas dimensdes com mortalidades variaveis.
Assim, numa série de 29 doentes'® foi encontrada uma
mortalidade precoce de 59%; noutra de 17 doentes'a mor-
talidade inicial foi de 24% e de 65% aos 6 meses. Numa
pequena série de 4 doentes?, 2 faleceram; o primeiro quin-
ze dias apos alta e o segundo onze meses ap0s alta hospi-
talar. Noutra série de 45 doentes® registou-se uma mortali-
dade de 42% aos 15 dias, elevando-se para 58% aos 6
meses.

ACIBO LACTICO p<0 05

Correlagado do acido lactico com a creatinina

A mortalidade observada nos nossos doentes ndo foi
substancialmente diferente das referidas na literatura, cons-
tatando-se uma mortalidade na UCIP de 42%, elevando-se
para 45% a mortalidade total hospitalar.

No nosso estudo a taxa de protrombina foi o tinico para-
metro a mostrar relagdo com a mortalidade, dado a merecer
confirmagdo em populagdo mais alargada. O mesmo j4 ti-
nha sido verificado por Henrion et al; estes autores en-
contraram correlagdo entre a descida da taxa de protrombi-
nae a mortalidade para valores <20%"°.

A evolugdo para hepatite fulminante ndo ¢ frequente,
embora esteja descrita. Condiciona um agravamento do
prognéstico com uma mortalidade de aproximadamente
70%?".
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