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RESUMO

Antecedentes: E importante enfocar, em estudos cientificos, o papel do exame
fisico no diagndstico, sobretudo em condicbes de elevada prevaléncia como a
insuficiéncia hepética cronica, pouco estudada na vertente fundamental da
contribuicdo diagndéstica dos sinais clinicos. Objetivo: Avaliar a correlacdo da
observacdo de sinais clinicos de insuficiéncia hepatica crénica com diagndstico
médico de hepatopatia crbnica em pacientes hospitalizados no servico de clinica
médica do Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW). Métodos: Estudo
observacional e transversal, com 80 pacientes internados nas enfermarias de clinica
médica do HULW que apresentavam ictericia, ascite ou dois dos demais sinais de
insuficiéncia hepética crénica. Registraram-se os dados do exame fisico e da revisao
de prontuarios em formulario elaborado pelos autores e pré-testado. Os pacientes
foram classificados como portadores de hepatopatia crénica pelo gastroenterologista
do servigco apds sua avaliacdo clinica, laboratorial e ultrassonografica. Verificou-se a
correlacdo entre sinais clinicos de insuficiéncia hepatica crénica com diagndstico
meédico através de propriedades de acuracia. Resultados: Os sinais clinicos de
maior especificidade foram eritema palmar (90,9%), ginecomastia (90%), halito
hepético (95,4%), asterixis (86,4%), encefalopatia (81,8%) e telangiectasias
aracneiformes (81,8%), enquanto ascite (74,1%), ictericia (65,5%) e sufusdes
hemorragicas (63,7%) foram os mais sensiveis. Contudo, nenhum dos sinais clinicos
alcancou 70% de area sob a curva nem razado de verossimilhanca suficientemente
discriminante para o diagndstico. Conclusdes: Verificaram-se sinais de insuficiéncia
hepéatica com elevada sensibilidade e outros com elevada especificidade para o
diagnoéstico de hepatopatia, entretanto o seu valor discriminante nao foi

suficientemente satisfatorio.

Palavras-chave: Insuficiéncia hepatica. Sinais e Sintomas. Medicina Baseada em

Evidéncias.



SUMMARY

Background: It is important to focus, in scientific studies, on the role of physical
examination in the diagnosis, especially in conditions of high prevalence such as
chronic liver failure, poorly studied in the fundamental aspects of the diagnostic
contribution of clinical signs. Objective: To evaluate the correlation of the
observation of clinical signs of chronic liver failure with physician-diagnosed chronic
liver disease in patients hospitalized in the internal medicine service at the University
Hospital Lauro Wanderley (HULW). Methods: An observational, cross-sectional
study with 80 patients hospitalized in the medical clinic of HULW who had jaundice,
ascites or two of the other signs of chronic liver failure. Recorded the data of physical
examination and review of medical records on a form developed by the authors and
pretested. Patients were classified as having chronic liver disease by
gastroenterologists service after their clinical, laboratory and ultrasound. There was a
correlation between clinical signs of liver failure with chronic medical diagnosis
through properties of accuracy. Results: Clinical signs of greater specificity were
palmar erythema (90.9%), gynecomastia (90%), hepatic breath (95.4%), asterixis
(86.4%), encephalopathy (81.8%) and telangiectasias aracneiformes (81.8%), while
ascites (74.1%), jaundice (65.5%) and suffusions bleeding (63.7%) were the most
sensitive. However, no clinical signs reached 70% in area under curve not sufficiently
discriminating likelihood ratio for diagnosis. Conclusions: There were signs of liver
failure with high sensitivity and high specificity with others for the diagnosis of liver

disease, but its value was not sufficiently discriminating satisfactory.

Key-words: Hepatic Insufficiency. Signs and symptoms. Evidence-Based Medicine.



INTRODUCAO

O meétodo clinico concilia a dimensdo racional, fundamentada em
conhecimentos cientificos, com o diagndstico heuristico, relacionado a experiéncia
clinica do examinador.! Contudo, o fascinio pela realizagdo de exames
complementares levou grande parte dos médicos da atualidade a pensar que a
tecnologia substituiria 0 método clinico.

Esse pensamento foi equivocado, e a tendéncia atual é buscar um equilibrio
entre a acuracia do exame clinico e a eficiéncia dos recursos complementares. Essa
€ também uma questdo de educacdo médica. Uma vez que o estudante de Medicina
€ exposto cada vez mais a uma grande variedade de exames de laboratério e de
imagem, e que presencia um comportamento, de muitos médicos, de valorizacao
excessiva desses métodos, € importante que seja discutido o real papel da
observacéo clinica no diagnadstico.

No sentido de valorizar a racionalidade do exame clinico, os achados clinicos
deveriam ser avaliados com o mesmo rigor metodolégico com que sao testadas os
exames laboratoriais.? A validacdo dos sinais clinicos tradicionais é necessaria em
populactes diferentes, a fim de que haja uma atualizacdo do método clinico sua
adequacdo a cada regido.?

Assim, na pratica da medicina tem-se adotado cada vez mais a estratégia
baseada em evidéncias como guia para a constru¢ao do raciocinio clinico, baseada
no uso criterioso das melhores evidéncias disponiveis na literatura médica para a
tomada de decisdes.? Na semiologia médica, a valorizacdo dos achados clinicos de
maior acuracia diagnostica da-se pela integracdo das melhores evidéncias da
literatura aos dados do exame clinico,” configurando a chamada “Semiologia

Baseada em Evidéncias”.®



O presente estudo enfoca o tema da insuficiéncia hepatica crbnica, que
mantém sua atualidade e interesse ndo somente devido a elevada prevaléncia de
hepatopatias no estado no Brasil, onde ha milhdes de afetados por cirrose,
esquistossomose e hepatites crénicas, como também pelo fato de esta sindrome ser
pouco estudada na sua vertente mais fundamental, a do estudo da contribuicdo dos
sinais clinicos para o diagndstico do paciente com esta condicao.

O objetivo deste trabalho foi verificar a correlacdo da observacéo clinica de
sinais de insuficiéncia hepatica crénica com o diagnéstico médico de internacdo de
hepatopatia cronica em pacientes hospitalizados no servico de clinica medica do
Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW) da Universidade Federal da Paraiba

(UFPB).

METODOS

O presente trabalho seguiu um modelo observacional do tipo transversal,
envolvendo pacientes acima de 18 anos internados nas enfermarias de clinica
médica do HULW/UFPB.

A selecdo da amostra foi feita a partir de técnica néo-probabilistica por
conveniéncia, no periodo de junho de 2010 a mar¢co de 2012, recrutando-se 80
pacientes adultos internados no referido servico. A determinacdo do tamanho da
amostra foi fundamentada em estudo anterior de avaliagdo de acuracia diagndstica
de doenca hepética.’

Os critérios de inclusdo foram: apresentar ictericia e/ou ascite, ou dois dos
seguintes sinais clinicos: eritema palmar, teleangiectasias aracneiformes, halito
hepatico, ginecomastia, alteracbes pilosas e ungueais, sufusbes hemorragicas,

hipotrofia muscular, edema e deteccdo clinica de encefalopatia porto-sistémica. A



maioria dos pacientes com cirrose grave o suficiente para levar a ascite e ictericia
tém estigmas adicionais de cirrose ao exame fisico, por esta razdo estes sinais
foram o0s principais critérios de inclusdo. Foram excluidos pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda e auséncia de exames laboratoriais de funcdo hepéatica
nos dois dias anteriores e posteriores ao dia da avaliacao clinica.

O diagnéstico de hepatopatia crénica considerado como parametro para
avaliar as correlacdes semiologicas foi baseado em critérios clinicos, laboratoriais e
ultrassonograficos, os quais foram analisados por especialistas em gastroenterologia
responsaveis pelas enfermarias clinicas do HULW.

Realizou-se a categorizacdo da funcédo hepatica através da Classificacdo de
Child-Turcotte-Pugh. Neste critério, sdo considerados cinco parametros: ascite,
bilirrubinemia total, albuminemia, prolongamento do tempo de protrombina e
encefalopatia (pontuacdo de 1 a 3). De acordo com a pontuacdo global da
classificacdo, consideram-se as categorias: Child A, de 5 a 6 pontos (melhor reserva
funcional hepatica), de 7 a 9 Child B e de 10 a 15 Child C (pior reserva funcional
hepética).

Foram utilizados os seguintes parametros laboratoriais de funcédo hepatica:
hiperbilirrubinemia (determinada pelo valor de billirrubina direta e total no sangue),
anormalidades de enzimas (fosfatase alcalina, aminotransferases e gama-
glutamiltranspeptidase), assim como de proteinas séricas (albumina e protrombina),
segundo valores de referéncia do laboratério de bioquimica do HULW, que adota os
valores preconizados na literatura.®> Os valores considerados normais para estes
exames foram: bilirubina total até 1,2mg/dL, bilirrubina direta até 0,4 mg/dL, AST
(aspartato aminotransferase) até 46 UI/L, ALT (alanina aminotranferase) até 50 UI/L,

albumina de 3,5 a 5,5 g/dL, gama-glutamiltranspeptidade de 11-50 U/L, atividade de



protrombina acima de 70% e fosfatase alcalina, de 37 a 110 U/L. A coleta de dados
referente aos exames laboratoriais de funcéo hepatica foi realizada dois dias antes
ou dois dias depois da realizacao do exame fisico dos pacientes.

Os sinais clinicos sugestivos de insuficiéncia hepatica cronica que foram
investigados através do exame fisico dos pacientes foram ictericia, eritema palmar,
ascite, edema, halito hepatico, sufusdes hemorragicas cutaneas, telangiectasias
aracneiformes, ginecomastia, sufusbes hemorragicas, hipotrofia muscular,
alteracbes pilosas e ungueais, hdlito hepético, asterixis e outros sinais de
encefalopatia hepatica (alteracbes psicométricas, do sono, humor, comportamento,
desorientacdo). As alteragcdes ungueais consideradas foram hipocratismo digital e
distrofia das unhas de membros superiores. Quantidade escassa de pélos e sua
distribuicdo ginecoide foram as alteracdes pilosas contempladas.

A frequéncia de cada um destes estigmas hepaticos foi determinada no grupo
com diagnéstico de hepatopatia cronica e nos demais pacientes portadores de
outras afec¢des, mas que nao receberam o diagndstico de hepatopatia cronica na
enfermaria, ou seja, aqueles que preenchiam critérios de inclusdo na auséncia de
diagnostico de insuficiéncia hepética feito pela equipe médica chefiada por
gastroenterologista.

A validade dos sinais clinicos de insuficiéncia hepética crénica foi aferida
guantitativamente por meio das propriedades de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), razdo de verossimilhanca
positiva (RV+) e negativa (RV-). Utilizou-se como padréo-ouro o diagnostico meédico
de internacao instituido pelos gastroenterologistas do servico.

A especificidade foi calculada através da proporcéo dos individuos sem sinais

de insuficiéncia hepatica que ndo tém o diagnostico de hepatopatia cronica. A



especificidade indica a probabilidade de o sinal ser negativo em pacientes sem
doenca hepatica cronica. Foram considerados satisfatérios os valores de
probabilidade e especificidade acima de 80%, conforme Lalkhen e McCluskey.’

Determinou-se a area sob a curva de todos os achados clinicos pesquisados
e elaborou-se a curva summary receiver operating characteristic (SROC), ou curva
ROC, para o julgamento clinico da acuracia dos sinais clinicos avaliados.

A razao de verossimilhanca (RV) foi interpretada de acordo com Richardson e
Detsky,*® com os seguintes valores em chances:

e RV > 10 ou < 0,1 — indicam grandes mudancas na probabilidade de se ter o
diagnéstico de doenca hepatica cronica;

e« RVdeb5al0oude0,1a0,2-mudancas moderadas na probabilidade;

e« RVde2ab5oude0,2a0,5-mudancas pequenas na probabilidade;

e RV <2o0u>0,5-mudancas minimas na probabilidade;

« RV =1 -nao sofre nenhuma mudanca a probabilidade de se ter a doenca.

O VPP foi definido como a probabilidade de o individuo ser portador de
hepatopatia cronica, dado a presenca do sinal. O VPN determinou a probabilidade
de o individuo sem o sinal, ndo ser portador da doenca. A RV+ foi definida como a
probabilidade com que o sinal € esperado em um paciente portador de insuficiéncia
hepética crbnica, em comparacdo com a probabilidade com que o mesmo sinal seria
esperado em um paciente sem a doenca.

Os sinais que apresentaram maior area sobre a curva (superior a 60%) foram
considerados conjuntamente na constituicdo de uma sindrome, cuja sensibilidade,
especificidade e area sob a curva também foram determinadas.

A Classificagédo de Child-Turcotte-Pugh foi correlacionada com sinais clinicos

de doenca hepatica, exceto ascite e encefalopatia, através do testes de Mann-



Whitney. Estes testes, assim como a correlacdo entre o0s sinais clinicos e os
resultados dos exames laboratoriais de funcédo hepatica verificados através do teste
do qui-quadrado, foram realizados adotando-se um nivel de significancia (p) de 5%.
O aplicativo SPSS verséao 17.0 para Windows foi empregado para a analise
dos dados.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HULW/UFPB
sob numero 073/10 e todos os pacientes incluidos assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

A amostra da pesquisa foi de 80 pacientes internados nas enfermarias de
clinica médica do HULW/UFPB, entre junho de 2010 e marco de 2012, que
aceitaram livremente participar da pesquisa.

Verificou-se que a idade dos participantes variou de 18 a 89 anos (média de
52+17,6), sendo 42 (52,5%) do sexo masculino. O nimero médio de anos de
escolaridade da amostra foi de 4,6 anos e a renda familiar foi em média de 1,5
salérios minimos (Tabela 1).

Em relacdo ao grupo étnico, 53 (66,3%) dos pacientes eram pardos, 15
(18,8%) negros e 12 (15%) brancos. A maior proporcéo era de casados (40/50%).

Dos 80 pacientes, 58 (72,5%) foram classificados como portadores de
hepatopatia crénica apds avaliacdo clinica, laboratorial e/ou ultrassonografica no
servico, realizada por especialista em gastroenterologia/hepatologia. Neste grupo,
houve predominio do género masculino (55,2%) e do grupo étnico pardo (70%). A
etiologia presumida mais prevalente do dano hepatico foi a alcoodlica (23/39,7%).

N&o se observou diferenca estatisticamente significativa entre o grupo considerado



portador de hepatopatia cronica em relacdo a idade, escolaridade e renda familiar
(Tabela 1).

Os sinais clinicos mais prevalentes nos portadores de hepatopatia crbnica
foram ascite (74,1%), ictericia (65%) e sufusbes hemorragicas (63,8%). Sufusbes
hemorrdgicas (p=0,01), eritema palmar (p=0,02) e ascite (p=0,04) foram
significativamente mais encontrados nos pacientes com diagnostico de hepatopatia
cronica (Tabela 2). Foi encontrada diferenca estatisticamente significativa na
pontuacdo da Classificacdo de Child-Turcotte-Pugh em relacdo aos seguintes
achados ao exame fisico: ictericia (p< 0,001), edema (p< 0,001) e halito hepatico
(p=0,03). A maior parte dos pacientes portadores de hepatopatia cronica apresentou
ictericia de intensidade leve, ascite de tamanho médio e edema moderado (Tabela
3). A maioria (55,2%) dos pacientes com hepatopatia crénica foi classificada na
categoria Child C, enquanto 38,3% foram Child B e 5,2%, Child A.

As correlacdes de Spearman entre os niveis de AST e ALT em relacéo a
classificagdo de Child-Turcotte-Pugh foram moderadamente positivas (p=0,591 e
p=0,351, respectivamente). A fosfatase alcalina e a gama-glutamiltranspeptidase
nao alcancaram correlacdes estatisticamente significativas em relacdo a tal
classificagao.

Os sinais de insuficiéncia hepética crénica que apresentaram especificidade
alta, maior que 80% foram eritema palmar (90,9%), ginecomastia (90%), halito
hepatico (95,4%), asterixis (86,4%), outros sinais de encefalopatia conjuntamente
(81,8%) e telangiectasias aracneiformes (81,8%). Ascite (74,1%), ictericia (65,5%) e
sufusdes hemorragicas (63,7%) foram os achados clinicos mais sensiveis (Tabela
4). O eritema palmar e o asterixis foram 0s sinais que apresentaram maiores valores

de razdo de verossimilhanca positiva. Sendo o eritema palmar encontrado, em



média, quatro vezes mais em pacientes com diagnostico estabelecido de
hepatopatia cronica.

A area sob a curva SROC dos sinais clinicos avaliados ndo atingiu o valor de
70% em nenhum deles. Os valores ficaram entre 60% e 66% para eritema palmar
(66%), asterixis (64%), aranhas vasculares (62%), ascite (61%) e sufusodes
hemorragicas (60%). A Figura 1 mostra a curva ROC para o achado com maior area
encontrada (eritema palmar). Na figura 2, demonstra-se a curva ROC da associacéo
dos cinco sinais clinicos que evidenciaram valor diagnostico entre 50% e 66%, acima

descritos. A area sob a curva desta associacdo de sinais clinicos foi de 58%

DISCUSSAO

Na presente casuistica, os 58 pacientes classificados como portadores de
doenca hepatica crbnica através de avaliacdo clinica, laboratorial e/ou
ultrassonogréfica no servico de clinica médica do HULW, seguiram o padrao dos
portadores de hepatopatia no Brasil: predominancia do género masculino (55,2%) e
alcoolistas (39,7%)."*

De modo semelhante ao que foi encontrado no presente estudo, outros
autores também relataram maior prevaléncia de ascite (89%) e ictericia (64%) em
pacientes cirréticos que em nao cirréticos, sendo a ascite um dos primeiros sinais de
descompensacéo da doenca hepatica.'? Em dez anos de acompanhamento, em
meédia, 50% dos pacientes com cirrose desenvolverdo ascite, que é considerada um
ponto chave na histéria natural do paciente com hepatopatia cronica.****

As telangiectasias aracneiformes ndo sdo exclusivas de pacientes cirroticos

podendo ser encontradas, especialmente, em pacientes que usam estrogénios orais

e em gravidas. Nesta pesquisa, a observacdo deste sinal clinico corrobora os



achados de outros estudos.®*® Li et al. observaram que 50% dos pacientes com
cirrose alcodlica apresentavam aranhas vasculares, enquanto apenas 27% dos
cirréticos ndo alcodlicos apresentavam esse sinal clinico®’.

Em uma meta-analise realizada com o objetivo de identificar indicadores
clinicos que podem excluir ou detectar cirrose em adultos com suspeita de doenca
hepatica, foram revisadas as evidéncias indexadas pela Medline e Embase entre
1966 e 2011, incluindo também listas de referéncias de artigos encontrados e livros
didaticos sobre exame fisico.'® Nesta meta-anélise, selecionaram-se 86 estudos de
qgualidade adequada e que avaliaram a acuracia dos achados clinicos para a
identificacdo de cirrose comprovada ou néo histologicamente. Nos 86 estudos
avaliados, foram incluidos 19.533 pacientes, entre os quais 4.725 tiveram cirrose
comprovada por biopsia (prevaléncia de 24%, IC 95%: 20%-28%). Os dados do
exame fisico e de muitos exames laboratoriais simples aumentaram a probabilidade
de diagnéstico de cirrose, embora a presenca de ascite (RV: 7,2, IC 95%: 2,9-12),
aranhas vasculares (RV: 4,3, 95% IC: 2,4-6,2), contagem de plaquetas abaixo de
160 x 103/uL (RV: 6,3, 95% IC: 4,3-8,3), ou uma combinacado de testes laboratoriais
simples, como o escore discriminante de cirrose de Bonacini acima de 7 (RV: 9,4,
95%, IC: 2,6-37) tenham sido os mais estudados.

Na literatura, a prevaléncia de ginecomastia varia consideravelmente, desde
5,7% até 44% em pacientes cirréticos do sexo.®?° Os resultados do presente estudo
indicaram uma especificidade de 90% para este sinal clinico, porém pela sua baixa
especificidade, a area sob a curva ndo alcancou 50%, néo se constituindo um sinal
discriminante para a condig&o.

Eritema palmar configurou-se como o sinal mais especifico de doenca

hepatica cronica no presente estudo (90,9%). Niveis séricos aumentados de



estradiol e diferencas na circulacdo periférica dos pacientes cirréticos tém sido
apontados como causas desta manifestacdo. No entanto, eritema palmar também
tem sido descrito em condi¢cbes nao relacionadas ao figado, tais como gravidez,
artrite reumatoide, tireotoxicose, diabetes mellitus e uso de drogas (amiodarona,
gemfibrozil, colestiramina, topiramato, salbutamol).*

O halito hepético e o tremor grosseiro das extremidades (asterixis/flapping)
sdo achados frequentes em pacientes com encefalopatia hepatica. Estas alteracfes
surgem em estagios avancados da doenca ou sdo precipitados por condi¢cdes
subjacentes como hemorragia digestiva, desequilibrio hidroeletrolitico, infeccbes ou
outras alteracdes que causem sofrimento hepatocelular.”> Ambos os achados ao
exame fisico, em nosso estudo, tiveram alta especificidade para o diagnostico de
hepatopatia cronica.

A relacéo entre asterixis e 0 aumento dos niveis plasmaticos de amdnia, que
ocorre na insuficiéncia hepética, estd bem estabelecida.?®> Mas este sinal clinico
também € relatado em outras desordens metabdlicas como, por exemplo,
insuficiéncia renal, hiponatremia, hipoglicemia e hiperglicemia néo cetética.?*

A razdo de verossimilhanca (RV), que representa o valor clinico do sinal
clinico, resumindo a informacéo de sensibilidade e especificidade em um sé indice,
que independe da prevaléncia da doenca. Nenhum sinal clinico avaliado alcancou o
valor de RV de 10, ficando apenas entre 1 e 3, e portanto, sua presenca nao
aumentou a chance de se fazer o diagndéstico de hepatopatia na presente casuistica.

Os valores preditivos positivos (VP+) foram elevados para eritema palmar,
aranhas vasculares, asterixis, ginecomastia, sufusbes hemorragicas e deteccao
clinica de encefalopatia. Isso indica que estes sinais, quando presentes, preveem

gquem tem e quem nao tem hepatopatia. Por outro lado, os valores preditivos



negativos (VP-) foram muito baixos para todos os sinais pesquisados, indicando que
gquando estes estigmas de insuficiéncia hepatica estdo ausentes nao reduzem
significativamente a probabilidade de a doenca estar presente.

A area sob a curva foi superior a 50% apenas em cinco dos sinais clinicos
avaliados, nao alcancando poder discriminante satisfatério em nenhum deles.
Quanto mais proxima de 1,0 (100%) e mais distante de 0,50 (50%) for a area sob a
curva ROC, maior sera a acurécia do sinal clinico. Assim, o conhecimento da area
sob a curva possibilita quantificar a exatiddo de um exame, ou sinal clinico, para
discriminar um diagnostico. Quando acima de 70%, o exame é considerado como de
desempenho satisfatério.>> A area sob a curva demonstrou um moderado poder de
discriminacdo do exame fisico entre pacientes com diagndstico de hepatopatia e
agueles que nédo receberem este diagnostico, mas nenhum deles isoladamente foi
suficiente. A associacdo dos cinco sinais que alcancaram uma area sob a curva
entre 50% e 60% para compor o diagnostico de doenca hepatica crénica apresentou
especificidade alta, porém sensibilidade muito baixa.

Em concordancia com esses achados, uma meta-andlise realizada por Udell
et al. revelou que a impresséao geral do médico nao foi considerada mais informativa
que os resultados individuais ou combinacées de exames laboratoriais.'® Os autores
do referido estudo concluiram que para identificar cirrose, a presenca de uma
associacdo de caracteristicas clinicas combinadas com testes laboratoriais simples
aumentam a probabilidade do diagndstico. Porém, para excluir cirrose, combinacdes
de resultados laboratoriais normais foram mais uteis.

Em relacéo ao grau de disfuncédo hepatica de acordo com a classificacédo de
Child-Turcotte-Pugh, os resultados da presente pesquisa estdo de acordo com o

estudo de Figueiredo, Coelho e Soares, que verificou que 53,1% dos pacientes



cirréticos eram Child C.%° Outros estudos, entretanto, mostraram a categoria Child B
como a de maior prevaléncia.*'* Essa divergéncia na literatura pode ser explicada
pelo fato de, no presente estudo e no estudo de Figueiredo, Coelho e Soares, 0s
hospitais em que as pesquisas foram realizadas terem sido servicos de referéncia
em gastroenterologia na regiao.

Ha varias décadas, a dosagem sérica das enzimas hepaticas AST e ALT tem
sido utilizada, na prética, para investigacdo e monitoramento das doencas hepaticas.
A despeito do grande interesse em correlacionar os niveis das aminotransferases
com o quadro de hepatopatia crbnica, diversos estudos tém comprovado que esses
exames, isoladamente, ndo sdo adequados para avaliar indiretamente a presenca
de fibrose hepatica.?” Tais marcadores bioquimicos foram correlacionados aos
achados clinicos de insuficiéncia hepatica no presente estudo por serem solicitados
para todos os pacientes internados com doenca hepética nas enfermarias de clinica
médica do HULW, ja que, na cirrose hepatica, podem ser detectados niveis até cinco
vezes os limites superiores dos valores de referéncia, dependendo das condi¢des da
progressao da destruicdo celular.?®

No estudo de Li et al. encontraram-se niveis mais altos de AST, ALT e
bilirrubina no grupo cirrético em comparacao a pacientes nao cirréticos (p< 0,001).
No referido estudo, os niveis de albumina e de tempo de protrombina foram também
significativamente mais baixos nos cirréticos (p< 0,001).}” No nosso estudo,
entretanto, apenas o tempo de protrombina foi significativamente menor nos
portadores de doenca hepatica crénica (p<0,001). A disfungéo hepatocelular provoca
a sintese prejudicada da albumina, além do prolongamento do tempo de
protrombina. Contudo, a diferenca entre os resultados do presente estudo e o de Li

et al. pode ter sido devido ao fato de que este ultimo incluiu tanto pacientes com



sinais de hepatopatia crbnica, quanto pacientes sem este sinais diferentemente
deste estudo, em que todos os pacientes envolvidos eram portadores de sinais
clinicos de hepatopatia.**

Um estudo prospectivo demonstrou uma forte correlacéo entre os resultados
dos testes de funcéo hepatica elevados para mais de duas vezes o limite superior da
normalidade e doenca hepatica subjacente provada por biépsia hepatica.?® N&o
existe uma prova laboratorial de funcdo hepatica que avalie adequadamente o
quadro clinico dos hepatopatas. Entretanto, os testes de funcdo hepatica,
hemograma completo com plaquetas e teste de tempo de protrombina devem ser
realizados quando ha suspeita de insuficiéncia hepatica, o que representa nivel de
evidéncia cientifica C.%° Este é o motivo pelo qual se deve considerar a utilizagdo de
testes que transmitam informacdes diversas, mas que em conjunto tracem um perfil
da funcéo hepatica, fornecendo, desta forma, subsidios diagndsticos e prognosticos
da doenca.®

A reducdo de plaquetas no sangue periférico € um indicador do estadio de
fibrose hepatica, especialmente em pacientes portadores de hepatite C crénica, em
que o indice da relacdo aspartato aminotransferase sobre plaquetas (APRI) tem sido
considerado bom marcador de fibrose, uma ferramenta de baixo custo e acessivel,
portanto, uma alternativa ndo invasiva promissora a biépsia hepética para predizer a
presenca de fibrose do figado.** Em meta-andlise recente, todavia, Jin et al.
verificaram que a APRI mostrou valor limitado na identificacdo de pacientes com
fibrose significativa e cirrose.®® N&o foi determinada a APRI no presente estudo, que
enfocou especificamente o diagnostico de hepatopatia cronica com base nas
manifestacdes clinicas, provas de funcéo hepatica, achados ultrassonograficos e

parecer do gastroenterologista da enfermaria.



A literatura tem apresentado referéncias conflitantes no que diz respeito a
correlacdo entre os aspectos ultrassonograficos e os achados histopatologicos da
cirrose hepatica, pela auséncia de capacidade de diferenciar a necroinflamacéao,
assim como limitacdes ao diagndstico das alteracfes arquiteturais. Quando os dados
clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos ndo sao conclusivos, o diagnostico devera
ser feito através da biopsia hepatica, que € o padrdo-ouro para diagnostico de
cirrose.®*®* No presente estudo, porém, o objetivo ndo foi a determinagédo do
diagndstico de cirrose propriamente dita, e sim de doenca hepatica crbnica.

A ultra-sonografia abdominal foi incluida entre os parametros de avaliacdo
para estabelecimento do diagnéstico de doenca hepética crénica por ser
considerada um exame relativamente especifico, confiavel, ndo invasivo, rapido e de
baixo custo e que deve ser utilizado como estudo de primeira linha para o
diagnéstico radiografico de cirrose.®* A avaliacdo ultrassonogréfica da fibrose
hepética tem sido realizada por meio da avaliacdo de vérios fatores, tais como o
tamanho do figado, o aspecto da sua borda, a espessura do parénquima, a
presenca de nddulos na superficie do 6rgédo, a irregularidade e o estreitamento da
veia porta, além do tamanho do baco.* Sabe-se que a definicdo convencional da
fase de fibrose do figado com base na avaliacgdo dos referidos fatores
ultrassonogréficos é imperfeita e carece de precisdo e confiabilidade.*® Contudo,
neste estudo o objetivo foi correlacionar o diagnéstico médico de hepatopatia cronica
durante a internacdo (avaliacdo do especialista em gastroenterologia da enfermaria,
associada a dados laboratoriais e ultrassonograficos) com os estigmas de
insuficiéncia hepatica apresentados pelos pacientes, sendo o0 diagndstico

estabelecido pelo especialista diante do conjunto de dados encontrados.



CONCLUSOES

Os sinais clinicos de insuficiéncia hepatica de maior especificidade foram
eritema palmar, ginecomastia, halito hepatico, asterixis, deteccdo clinica de
encefalopatia e telangiectasias aracneiformes. Ascite, ictericia e sufusdes
hemorragicas constituiram os achados de maior sensibilidade. Contudo, nenhum
destes achados clinicos foi suficientemente discriminante para o diagnéstico de
hepatopatia cronica.

Novos estudos devem ser realizados para investigar a utilidade dos sinais
clinicos de insuficiéncia hepatica para o diagnostico de hepatopatia crbnica, de
forma a corroborar os resultados encontrados nesta casuistica e fortalecer a vertente

da Semiologia Baseada em Evidéncias.
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TABELAS E FIGURAS

Tabela 1- Caracteristicas demograficas (idade, escolaridade e renda familiar) dos
pacientes (n=80) com sinais clinicos de doenca hepatica internados nas enfermarias
de clinica médica do Hospital Universitario Lauro Wanderley entre junho de 2010 e
marco de 2012.

Variaveis Pacientes com Pacientes sem p Total

hepatopatia cronica hepatopatia cronica

MédiaxDP Média+DP MédiazDP
Idade 49,2+18,4 52,7+15,1 NS 52+17,6
Escolaridade 5,2+4,7 3,7£3,9 NS 4.6+4,6
Renda 1,5+0,8 1,5+0,7 NS 1,5+0,7

DP: desvio-padrdo. NS: Auséncia de diferenca estatisticamente significativa no teste de Mann-
Whitney. p: nivel de significancia de 5%.



Tabela 2- Sinais clinicos de insuficiéncia hepatica encontrados nos pacientes (n=80)
internados nas enfermarias de clinica médica do Hospital Universitario Lauro
Wanderley, de acordo com a presenca ou auséncia de hepatopatia cronica, entre
junho de 2010 e marco de 2012.

Variaveis Diagnostico de Sem diagnaostico Teste x*
hepatopatia de hepatopatia p
f % f %

Ictericia 38 65 11 50 NS

Ascite 43 74,1 11 50 0,04*

Edema 28 48,3 10 45,5 NS
Eritema palmar 21 36,2 2 9,1 0,02*
Telangiectasias 23 39,7 4 18,2 NS

aracneiformes

Sufusdes 37 63,8 7 31,8 0,01*
hemorragicas
Ginecomastia** 10 31,3 1 10 NS
Alteracoes 18 43,9 5 29,4 NS
pilosas
Hipotrofia 27 47,4 11 50 NS
muscular
Alteracdes 19 40,4 7 36,8 NS
ungueais
Halito hepéatico 2 3,4 1 4,5 NS
Encefalopatia 21 36,2 4 18,2 NS
porto-sistémica
Asterixis 19 32,8 3 13,6 NS

*Diferenca estatisticamente significativa no teste de qui-quadrado ao nivel de 5%. NS: Auséncia de

diferenca estatisticamente significativa no teste do qui-quadrado. ** Homens.



Tabela 3: Distribuicdo da intensidade da ictericia, ascite e edema, de acordo com a
presenca ou auséncia de doenca hepdética crbnica nas enfermarias clinicas do

Hospital Universitario Lauro Wanderley entre junho de 2010 e marco de 2012.

Variaveis Pacientes com Pacientes sem hepatopatia
hepatopatia crénica cronica

f % f %
Ictericia 38 65 11 41,2
leve 21 55,3 2 18,2
moderada 9 23,7 3 27,3
intensa 8 21,1 6 54,5
Ascite 43 74,1 11 58,8
pequena 5 11,6 1 9,1
média 26 60,5 8 72,7
grande 12 27,9 2 18,2
Edema 28 48,3 10 47,1
discreto 11 36,7 6 54,5
moderado 15 50 4 36,4

anasarca 4 13,3 1 91




Tabela 4 - Sensibilidade, especificidade, valores preditivos e

razdo de

verossimilhanca dos sinais clinicos de insuficiéncia hepética para o diagnostico de

hepatopatia crénica em pacientes internados nas enfermarias clinicas do Hospital

Universitario Lauro Wanderley (n=80) entre junho de 2010 e marco de 2012.

Sinais clinicos  Sensibilidade Especificidade VPP VPN RV+ RV-
(%) (%) (%) (%)
Ictericia 65,5 50 775 355 1,31 0,69
Ascite 74,1 50 79,6 423 1,48 0,51
Edema 48,3 54,5 73,7 28,6 1,06 0,95
Eritema palmar 36,2 90,9 91,3 35,1 3,98 0,70
Aranhas 39,6 81,8 852 34 2,18 0,73
vasculares
Ginecomastia* 31,2 90 90,9 29 3,12 0,76
Sufusbes 63,7 68,2 84,1 41,6 2,00 0,53
hemorragicas
Hipotrofia 47,4 50 71 26,8 0,95 1
muscular
Alteracdes 40,4 63,2 73,1 30 1,1 0,94
ungueais
Alteracoes 43,9 70,6 78,3 34,3 1,49 0,79
pilosas
Sinais de 36,2 81,8 84 32,7 1,99 0,78
encefalopatia
Asterixis 32,7 86,4 86,3 32,8 240 0,78
Halito hepético 3,5 95,4 66,7 27,3 0,76 1
* Homens. VPP: valor preditivo positivo; VPN: valore preditivo negativo; RV+: razdo de

verossimilhanca positiva; RV-: razdo de verossimilhanca negativa.
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Figura 1 — Area sob a curva dos sinais clinicos que apresentaram valores entre 50%
e 70% em relacdo a determinagcdo do diagnéstico de doenca hepética cronica em
pacientes internados nas enfermarias do Hospital Universitario Lauro Wanderley

entre junho de 2010 e marco de 2012.
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Figura 2 — Area sob a curva para a associacdo dos sinais clinicos que apresentaram
valores C entre 50% e 70% (presenca simultanea de sufusdes hemorragicas,
asterixis, aranhas vasculares, ascite, eritema palmar e ictericia) para a determinacao
do diagnéstico de doenca hepética crénica em pacientes internados nas enfermarias
clinicas do Hospital Universitario Lauro Wanderley entre junho de 2010 e marco de
2012. C: area sob a curva. IC: intervalo de confianga. ROC: receiver operating

characteristic.



