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Resumo

O diagndstico diferencial das doengas que cursam com icte-
ricia é fundamental pois as alteracdes de captagdo, conjuga-
¢do e colestase intra-hepdtica sdo tratadas clinicamente en-
quanto que a obstrucdo extra-hepitica tem, em geral, trata-
mento cirtirgico. O objetivo desta revisdo é enfatizar a im-
portincia da semiologia no diagndstico diferencial das icte-
ricias e, secundariamente, mostrar a importdncia da
epidemiologia e expor os principais exames complementa-
res. Com esta finalidade foi realizada uma revisdo de artigos
cientificos indexados no sistema Medline/Lilacs, Ebsco e
Scielo que abordam essa temdtica. A abordagem inicia-se
com anamnese enfatizando as caracteristicas da ictericia,
hipocolia/acolia fecal, prurido, coliiria, dor abdominal ou
febre. Ao exame fisico, atentar para ictericia, vesicula pal-
pével, escarificagdes cutineas e sinais de hepatopatia. E re-
levante a incidéncia preferencial por faixa etdria e na popu-
lagdo em geral. Assim, direciona-se a uma hipdtese
diagnéstica que deve ser investigada com bilirrubina total e
fracdes, transaminases, gama glutamil transferase e fosfatase
alcalina. Ultrassom é exame de imagem inicial podendo ser
sequido por tomografia computadorizada, ultrassom
endoscépico e colangiorressondncia para confirmagio
etiologica. Colangiopancreatografia endoscopica retrégrada
deve ser reservada para finalidades terapéuticas. A investi-
gagdo clinica aprofundada ressaltando a epidemiologia e um
exame fisico detalhado sio capazes de direcionar a um diag-
néstico diferencial das ictericias “cirtirgicas” e “nio cirtir-
gicas” e os resultados dos exames associados a discussio cli-
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nica, visam a comprovagdo do diagndstico definitivo.

Descritores: Ictericia, Hiperbilirrubinemia, Colestase, Di-
agndstico diferencial

Abstract

The diferential diagnosis of the diseases that causes jaundice
is essential because the disturbance of capture, conjugation
and intrahepatic cholestasis are clinically treated while the
extrahepatic has, generally, surgery treatment. The objective
of this review is to emphasize the importance of semiology
on the diferential diagnosis of jaundices and, secondarily,
demonstrate the importance of epidemiology and explain the
principal complementary exams. With this purpose it was
realized a review of cientific articles on the databasis of
Medline/Lilacs, Ebsco and Scielo that refer to the theme of
diferential diagnosis of the jaundices. The initial approach
begin with a detailed patient’s history emphatising the
jaundice characteristic, pale feces, pruritus, choluria, abdo-
minal pain or fever. On the physical examination, verify
the presence of icterus, palpable gall bladder, skin
scarification and signs of liver disease. It is relevant the
preferential incidence per age and on the general population.
Then the considered hypothesis should be investigated with
the measurement of serum bilirubina, transaminases, gamma
glutamyl transferase and fosfatase alkaline. Ultrasonography
Ultrasound is the initial image exam and could be followed
by computed tomography, endoscopic ultrasound and
magnetic cholangioresonance to confirm the etiologic
diagnosis. The endoscopic retrograde cholangiography
should be reserved for terapeutic proposal. The detailed
clinical investigation considering the epidemiology and a
careful physical examination are able to direct us to a
diferential diagnosis of the obtructive and non-obstructive
jaundices. The results of complementary exams combined
to the clinical discussion aim for the proof of the definitive
diagnosis.

Key words: Jaundice; Hyperbilirubinemia; Cholestasis;
Diagnosis, differential
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Introducao

Ictericia é a coloragdo amarelada da pele, conjuntiva
e palato que se torna clinicamente aparente quando a
bilirrubina (Br) sérica atinge niveis superiores a 2mg/
dI'. Sua fisiopatologia pode envolver trés distintos me-
canismos: aumento de producéo de bilirrubina, defici-
éncia de captacdo ou conjugacio e alteragdo da excre¢do
biliar. A hiperbilirrubinemia indireta ocorre quando ha
aumento da producdo de bilirrubina ou diminuic¢do da
captacdo ou conjugacao estando relacionada as anemias
hemoliticas, uso de medicamentos, Crigler Najjar I e II,
Sindrome de Gilbert e causas adquiridas de hemdlise tais
como queimaduras, hematomas e reac¢des transfu-
sionais”. A hiperbilirrubinemia predominantemente di-
reta resulta de alteracdes da excre¢do da bilirrubina in-
cluindo defeitos de excregdo e obstrugao biliar. As prin-
cipais causas de defeitos de excrecdo incluem hepatite
viral ou alcodlica, cirrose, colestase induzida por medi-
camentos, gravidez, desordens auto-imunes, Dubin-
Johnson e Rotor?. A obstrucao biliar extra-hepética pode
resultar de diversas doencas incluindo coledocolitiase,
estenoses biliares benignas, cancer periampolar,
colangiocarcinoma, tumor de Klatskin, colangite,
pancreatite biliar aguda e pancreatite cronica®’.

O diagnéstico diferencial das doencas que cursam
com ictericia é fundamental, j4 que as alteragdes de
captacdo, conjugacdo e colestase intra-hepética sdo tra-
tadas clinicamente enquanto que a obstrucdo extra-
hepatica tem, em geral, tratamento cirdrgico®*. A mai-
oria dos diagndsticos pode ser estabelecido ainda na
fase propedéutica sendo os dados clinicos e do exame
fisico fundamentais para o esclarecimento da possi-
vel etiologia da ictericia *.

O objetivo do presente trabalho é enfatizar a im-
portancia da semiologia para o diagndstico diferenci-
al das ictericias em adultos associada a exames com-
plementares. Secundariamente, mostrar a importan-
cia do conhecimento da epidemiologia das doencas
que cursam com ictericia para o diagnéstico diferen-
cial e expor os principais exames complementares para
as principais etiologias.

Materiais e Método

Foi realizada uma revisdo de artigos cientificos
indexados no sistema de dados Medline, Lilacs, Ebsco
e Scielo com as palavras “diagnostico and ictericia”
que abordavam a tematica do diagnéstico diferencial
das ictericias selecionando-os de acordo com a quali-
dade e ano de publicacéo.

Resultados e Discussao

A primeira etapa para o diagnéstico diferencial das
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ictericias consiste em uma histéria clinica minuciosa
com énfase as caracteristicas da ictericia, presenca de
hipocolia ou acolia fecal, prurido, coltria, dor abdo-
minal ou febre’. Entretanto, é importante salientar que
alguns sinais ocorrem mais tardiamente que outros e,
ao elaborar um raciocinio clinico, deve-se considerar
o conjunto de sintomas e sinais apresentados pelo
paciente.

Estudos demonstram que em 50 a 55% dos casos
a causa correta da ictericia pode ser determinada pe-
los sintomas referidos pelo paciente e a associagdo com
achados do exame fisico aumenta a acuracia diag-
nostica. Além disso, ao se considerar sexo e idade ha
incremento de 3-5% na acuracia e, ao incluir a
epidemiologia, acréscimo similar. Dessa maneira, ape-
nas 25-30% dos casos demandam exames complemen-
tares para se estabelecer o diagnéstico etioldgico®.

As caracteristicas da ictericia, bem como os sinais e
sintomas que a precedem direcionam o raciocinio cli-
nico. Coldria, hipocolia ou acolia fecal e prurido sdo
caracteristicas de hiperbilirrubinemia direta (Figura 1).
A presenca de uma ictericia progressiva sem regressao
é tipica de carcinoma de cabeca de pancreas’®, enquan-
to manifesta¢des flutuantes e com remissdes esponta-
neas associadas a episédios de sangramento intestinal
orientam o diagndstico para carcinoma de ampola de
Vater’”?. Uma ictericia intermitente com pico em horas
ou dias pode sugerir coledocolitiase’’ e, na presenca de
febre, calafrios, dor e confusdo mental considerar
colangite (Figura 2). Apresenta¢des brandas e persis-
tentes associadas a sinais de anemia indicam anemia
hemolitica e, quando leve e intermitente agravada por
jejum e exercicios fisicos sugere Sindrome de Gilbert.
A presenca de anorexia, nauseas, intolerancia alimen-
tar ou ao cigarro, mialgia, astenia, fadiga, cefaléia e fe-
bre no periodo que precede a ictericia é sugestivo de
hepatopatia viral®. Na anamnese deve-se também aten-
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FIGURA 1. Diagnéstico diferencial hiperbilirrubinemias
direta e indireta.
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FIGURA 2. Diagnéstico diferencial das ictericias obstrutivas — principais etiologias.

tar a idade do paciente dada a incidéncia preferencial
de neoplasias malignas entre a quinta e sexta década
de vida', de hepatite A em criancas e adolescentes*,
Crigler Najjar I em neonatos e Crigler Najjar I no pri-
meiro ano de vida, coledocolitiaseem mulheres na quar-
ta década de vida, principalmente obesas e multiparas.
E imprescindivel delinear o contexto ambiental e
epidemioldgico do paciente considerando o local de
nascimento, viagens a dreas endémicas de esquis-
tossomose, hepatites, leptospirose* e brucelose' inclu-
indo, quando plausivel, zoonoses no diagndstico dife-
rencial das ictericias.

Ainda na anamnese deve-se pesquisar histdria de
emagrecimento e queda do estado geral sugestivas de
neoplasia e, também, por cirurgias prévias favorecen-
do o diagnéstico de estenoses cicatriciais ou calculos
residuais. E essencial o questionamento acerca do uso
de medicamentos tais como fitoterapicos, andrégenos,
anticoncepcional hormonal oral, pirimidazina,
neurolépticos® ou bebida alcodlica. Ressalta-se a im-
portancia de investigar transfusdes sanguineas, con-
tato com sangue e secrecdes, uso de drogas injetaveis
que sdo situagdes favoraveis a infecgdo pelos virus da
hepatite B e C *!°. Histéria familiar de ictericia e de
anemias sdo importantes pois sugerem doengas con-
génitas e deficiéncias enzimaticas.

O exame fisico minucioso é também uma etapa
essencial para o esclarecimento da etiologia da icteri-
cia' > sendo importante a comprovacédo da ictericia,
presenca de escarificagdes cutaneas, sinais de hepa-
topatia, anemia ou vesicula palpéavel. Achados tais
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como hepatoesplenomegalia dolorosa'?, superficie do
figado nodular a palpagdo', aranhas vasculares,
eritema palmar, atrofia muscular, ginecomastia, ascite®
e veias periumbilicais dilatadas associados a histdria
de alcoolismo sdo sugestivos de cirrose hepatica. A
hepatomegalia dolorosa acompanhada de angiomas
estelares, nausea, febre, dor, sopro arterial sobre o fi-
gado com histdria de alcoolismo sugerem hepatite al-
codlica aguda. A presenca de sinais de anemia, queda
do estado geral, vesicula palpavel, massas palpaveis
ou linfadenomegalias sugerem obstrucdo maligna'’.

A anélise cuidadosa destes dados direciona a uma
hipétese diagndstica (HD) e, entdo, segue-se a inves-
tigacdo com exames complementares que oferecem
variada contribuigdo para o diagnéstico®. Alguns au-
tores sugerem que a triagem laboratorial deve ser ini-
ciada pela determinagao do urobilinogénio urinario®
Em geral, funcéo hepatica (bilirrubina total e fragdes,
transaminases, gamaglutamiltransferase, fosfatase
alcalina, proteina total e fra¢des, albumina) e hemo-
grama sdo os primeiros exames solicitados. Estudos
demonstram que estes exames excluem o diagnéstico
diferencial em 12-18% dos casos e, em apenas 1% alte-
ram a HD sendo que, na maioria das vezes, apenas
corroboram com a hipdtese aventada®. Os niveis
séricos das fra¢des das bilirrubinas (Br) elucidam o
padréao topografico e, valores de Br totais maiores que
20 mg/dl sdo altamente sugestivos de afec¢do malig-
na biliar". Ha aumento significativo nas dosagens de
FA e GGT frente a obstrugdo mecanica dos ductos e
canaliculos biliares®.
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Embora a propedéutica seja crucial na investiga-
¢do da ictericia, técnicas de imagem sdo necessarias
para a confirmacao diagnéstica®” > !* e o diagnéstico
etiolégico da obstrugéo extra-hepatica, além da impor-
tancia para avaliagdo pré-operatdria e estadiamento
diante de causas neoplasicas’. Dentre os exames de
imagem disponiveis, estudos sugerem que o
ultrassom (US) deve ser o exame inicialmente solici-
tado®* 7 e, quando inconclusivo, seguido pela
tomografia computadorizada (TC)%”.Outros exames
de imagem devem ser reservados para casos especi-
ais ap6s triagem bésica devido seu alto custo.

Na maioria dos casos o US permite identificar o
nivel de obstrugédo e diferenciar ictericia obstrutiva de
doenca colestatica intra-hepatica’. Na auséncia de di-
latagdo de vias biliares extra-hepéticas reforca-se a HD
de hepatite ou cirrose. Dilatagdo intra-hepéatica com
via biliar principal normal sugere cancer peri-hilar
como no tumor de Klatskin. Dilatagado das vias biliares
extra-hepaticas indica carcinoma de cabeca de pancre-
as, carcinoma de Ampola de Vater, colangiocarcinoma
ou pancreatopatia crénica, sobretudo na vigéncia do
sinal de Courvoisier-Terrier®'®. Quando ha presenca
de dor e célculos vesiculares direciona-se a HD para
Coledocolitiase.

A evolugdo da TC, colangiopancreatografia
endoscopica retrégrada (CPRE) e US além do desen-
volvimento da RNM e US endoscépico promoveu
avangos no diagnéstico e estadiamento de maligni-
dades pancreatobiliares que compdem rol de diag-
nosticos diferenciais das ictericias obstrutivas. O uso
da TC multislice com reconstru¢do multiplanar pode
demonstrar claramente o sitio da obstrucdo permi-
tindo a diferenciacdo entre diferentes causas de obs-
trucdo e auxiliando no plano de tratamento'. O US
endoscépico apresenta sensibilidade de mais de 90%
na deteccdo de tumores periampulares e pancreati-
cos e, segundo ANG permite evitar 30% de interven-
¢Oes desnecessarias. Esse método tem a vantagem de
identificar invasdes vasculares e possibilitar a biépsia
de lesdes suspeitas auxiliando na abordagem tera-
péutica e estadiamento’™. A CPRE tem sensibilidade
de 64% no diagndstico de doengas pancreatobiliares,
mas pouca acuracia no estadiamento tumoral. Apre-
senta ainda risco de complica¢des graves tais como
pancreatite aguda devendo, portanto, ser utilizado
com finalidade terapéutica ®'* em pacientes com ic-
tericia severa ou colangite que necessitam de
descompressdao imediata’'*.A colangiografia
transhepatica percutanea (CTP) é considerada técni-
ca invasiva sendo utilizada apenas quando é indis-
penséavel obter amostra histolégica da lesdo apds ten-
tativa frustra com CPRE™. A colangiorressonancia é
um método promissor altamente efetivo, ndo
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invasivo e com maior eficicia para determinar loca-
lizacdo e extensdo de patologias pancreatobiliares',
mas dado seu alto custo tem sido reservada para ca-
sos especiais & #1618,

Estudos relacionados a neoplasias pancreaticas
sugerem que o risco de malignidade relacionado a
exames de imagem demonstrando presenga de dila-
tagdo de ducto pancreatico com ou sem dilatacdo de
vias biliares é comparavel a presenca de ictericia
obstrutiva clinicamente determinada conferindo as
técnicas de imagem modesto incremento no valor di-
agnostico em relagdo a semiologia .

Estudos recentes relatam uso de marcadores
bioquimicos como o acido sidlico® no diagnéstico di-
ferencial de neoplasias hepaticas e pancreatobiliares
sugerindo que seja marcador de crescimento tumoral
j& que niveis séricos foram significativamente maio-
res em ictericias relacionadas a neoplasias que nos
casos ndo relacionados, mas considerando fato de que
pode haver aumento desse marcador em estados in-
flamatorios este ndo é um método apropriado para o
diagndstico diferencial. Até o momento nédo existem
estudos comprovando a eficdcia de marcadores
bioquimicos no diagnéstico diferencial das ictericias.

Conclusao

A investigacdo clinica aprofundada e um exame
fisico detalhado sdo cruciais na avaliacdo do paciente
ictérico sendo possivel direcionar o diagndstico dife-
rencial das ictericias “cirtrgicas” e “nédo cirirgicas”
através da semiologia. Além disso, dada a incidéncia
preferencial de doengas em algumas idades e na po-
pulacdo em geral, a faixa etaria e a prevaléncia na po-
pulagdo podem orientar o raciocinio clinico no diag-
noéstico etioldgico da ictericia. Os principais exames
laboratoriais sdo BTF, transaminases, GGT, FA, pro-
tefna total e fracdes, hemograma e urobilinogénio
urindrio. BTF elucida padrao topografico, GGT e FA
aumentam em obstru¢do mecénica de vias biliares,
transaminases aumentadas sugerem causa intra-he-
pética e hemograma tem pouco valor no diagnéstico
diferencial. Os principais exames de imagem sdo
ultrassom, tomografia computadorizada, ultrassom
endoscépico, colangiopancreatografia endoscépica
retrégrada e colangioressondncia magnética. O US
deve ser o primeiro exame de imagem solicitado na
investigacdo da ictericia seguido pela TC. Colan-
giorressonancia é um método promissor e altamente
eficaz com uso limitado pelo alto custo e a CPRE deve
ser reservada apenas para finalidades terapéuticas. Os
resultados dos exames de imagem associados a
semiologia direcionam a comprovagdo do diagndsti-
co definitivo.
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