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METABOLISMIO DA BILIRRUBINA

A bilirrubina é o principal produto do metabolismo do heme da hemoglobina. Cerca
de 75% da bilirrubina s@o provenientes da destruicdo das hemacias senescentes, 0S
outros 25% séo produzidos pelo heme presente no figado (em enzimas como citocromo e
catalase e heme livre) e na mioglobina muscular, e por eritropoiese inefetiva na medula
O0ssea. A hemoglobina é metabolizada no bago e no sistema reticuloendotelial, sendo
degradada em heme e globina, o anel heme é aberto, produzindo ferro livre e biliverdina,
gue é reduzida a bilirrubina pela enzima biliverdina redutase. Essa bilirrubina recém-
formada, indireta ou n&o-conjugada, circula no sangue ligada & albumina sérica. E
transportada pelo sistema porta até o figado, onde penetra no hepatdcito por dois
mecanismos distintos: difusdo passiva e endocitose.

Uma vez dentro do hepatdcito, a bilirrubina desliga-se da albumina e forma um
complexo protéico com as chamadas proteinas Y e Z (também chamadas ligandinas). E
entdo transportada para o reticulo endoplasmatico liso, onde se torna um substrato da
enzima glicuronil transferase, convertendo-se em bilirrubina conjugada (ou direta), €
transportada até a membrana celular. Na face oposta aos sinusdides e proxima aos
canaliculos biliares, ela é excretada diretamente, alcancando o trato intestinal, onde é
metabolizada pelas bactérias da flora intestinal, formando o estercobilinogénio. A BD néo
€ reabsorvida pelo intestino a ndo ser quando é convertida em Bl pela enzima
betaglicuronidase; neste caso a Bl é entéo reabsorvida e levada novamente até o figado
(circulacdo éntero-hepética). A maior parte do estercobilinogénio é excretada nas fezes,
outra parte é reabsorvida e eventualmente re-excretada na bile (também pela circulacéo

éntero-hepatica); uma pequena quantidade é excretada pelos rins, sendo designado

urobilinogénio.

ICTERICIA NEONATAL

A ictericia neonatal é uma manifestagdo que pode ser fisioldgica ou decorrente de
patologia que ocorre em recém-nascidos em consequéncia do aumento de bilirrubina
indireta na corrente sanguinea, sendo sua manifestagéo clinica a ictericia.
Ictericia Fisiologica

A ictericia, no periodo pés-natal imediato, €, com maior freqiiéncia, secundaria a

um atraso na maturacdo da bilirrubina-uridina-difosfato-glicuronosiltransferase (UGT)
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hepatica, enzima responsavel pela conjugacédo da bilirrubina, condicdo benigna chamada
de "ictericia fisiologica". Ocorre em cerca de 60-70% dos recém-nascidos de termo e em
muitos prematuros. A hiperbilirrubinemia indireta desses lactentes melhora em torno do
final da primeira semana de vida, quando a UGT torna-se plenamente funcional.

Ictericia pelo Leite materno

Representa a segunda causa frequente e benigna de ictericia neonatal
(hiperbilirrubinemia indireta), uma condicdo observada em 2,4% a 15% dos recém-
nascidos. Em geral, nessa situacao, a ictericia inicia-se na segunda semana de vida e
pode persistir além da décima semana, nos lactentes em aleitamento materno exclusivo.
A patogénese desse processo ndo é claramente compreendida, alguns estudos sugerem
gue o leite materno rico em pregnandiol estaria relacionado com a hiperbilirrubinemia,
outros sugerem que a B-glicuronidase presente no leite materno contribuiria para o
desenvolvimento da ictericia através do aumento da acdo desta enzima no intestino,
permitindo a reabsorcédo de bilirrubina. Raramente, os niveis de bilirrubina serdo maiores
a 25mg/dL em um RN de termo normal e nunca se estende por mais de 3 meses.

As causas mais frequentes de hiperbilirrubinemia indireta patologica sdo as
incompatibilidades sanguineas materno-fetal:

Doenca hemolitica pelo sistema Rh (mae Rh-negativa, recém nascido Rh-positivo) e
Doenca hemolitica pelo sistema ABO (Mée O e RN - A ou B).

De modo diferente da hiperbilirrubinemia indireta, que pode ser fisiol6gica, a
elevacao da bilirrubina direta correlaciona-se sempre com estados patoldgicos, traduzindo
a presenca de comprometimento do fluxo biliar por doenga hepatocelular ou biliar. Nessas
situac@es, a bilirrubina conjugada aumenta no soro e nos tecidos. Portanto, esses casos
requerem exploracdo clinica e laboratorial urgente, e a terapia deve ser iniciada o mais
rapido possivel, para minimizar as conseqiiéncias da patologia em questdo e da propria
colestase.

COLESTASE NEONATAL

Colestase € o termo utilizado para descrever a reducao ou auséncia do fluxo biliar
canalicular, com elevacdo dos niveis séricos de todos os componentes da bile, sendo
mais comumente avaliada por meio da elevacdo da bilirrubina direta. Deve ser
considerado na sindrome de colestase neonatal, quando a mesma se inicia até os 3
meses de vida. A freqUéncia da colestase neonatal varia de 1:5.000 a 1:9.000 nascidos

VIVOS.



DIAGNOSTICO

Entdo a deteccdo de colestase se baseia no reconhecimento clinico de ictericia, da
presenca de fezes claras e/ou urina escura pelos pais e/ou cuidadores. Entretanto, estes
achados clinicos sdo um método imperfeito de detectar colestase.

A Academia Americana de Pediatria recomenda que seja feita dosagem de
bilirrubinas em recém-nascidos saudaveis se a ictericia for acompanhada de urina escura
ou fezes claras ou se a ictericia persistir por mais de 3 semanas. O Guideline de
Colestase (2004) recomenda dosagem de bilirrubina total e direta de todas as criancas
com ictericia até a segunda semana de vida. Entretanto, criancas alimentadas ao seio
materno sem alteracBes clinicas ao exame fisico podem ser reavaliadas apenas na
terceira semana e persistindo a ictericia realizar as dosagens séricas das bilirrubinas.
Neste guideline foi considerado anormal valor sérico de bilirrubina direta maior que
1,0mg/dl se a bilirrubina total for menor que 5,0mg/dl, ou um valor de bilirrubina direta
maior que 20% da total se esta for maior que 5,0mg/dl.

A colestase é classificada, do ponto de vista anatdmico, em colestase intra-
hepatica (CIH) e colestase extra-hepatica (CEH). A CIH representa 60% a 70% de todas
as causas de colestase neonatal e os principais grupos de doencas envolvidos sao:
infeccdo congénita, doencas metabdlicas, hipoplasia das vias biliares intra-hepaticas,
toxico-medicamentoso, transinfecciosa, genético-cromossdmica e idiopéatica. A CEH
representa 30% a 40% de todas as causas de colestase neonatal e a principal doenca
envolvida é a atresia das vias biliares extra-hepaticas (AVBEH).

O diagnostico diferencial da colestase neonatal envolve uma lista longa e
heterogénea de patologias com diferentes prognosticos. As diferentes etiologias de
colestase no lactente estdo relacionadas na Tabela 1. O esclarecimento precoce do
diagndstico etiologico e a instituicdo do tratamento adequado exercem influéncia decisiva
na sobrevivéncia e na qualidade de vida de muitos pacientes. Sendo assim, podemos

considerar este tema como uma urgéncia na pediatria.

ETAPAS DO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA COLESTASE

Frente a longa lista de possiveis etiologias de colestase neonatal, € importante que
haja um protocolo de investigacéo l6gico, com metas claramente definidas. As maiores
metas diagnosticas incluem a diferenciacdo das doencas intra-hepéticas das extra-
hepéticas, a identificacdo das criancas com infeccbes ou doencas metabdlicas
potencialmente trataveis e o reconhecimento de complicacbes da colestase, onde a

terapia meédica pode melhorar o prognostico e a qualidade de vida. A avaliacao



diagnostica deve ser realizada de maneira segura, pouco invasiva e da forma mais
adequada possivel.

Como a AVBEH é uma doenca que necessita de uma abordagem cirargica
precoce, o primeiro passo diante de uma criangca com colestase neonatal é afastar a
possibilidade de estarmos diante de uma crianca com AVBEH.

Historia Clinica/Exame Fisico

Uma historia cuidadosa, incluindo antecedentes familiares, assim como o curso do
pré-natal e do poés-natal, e um exame fisico detalhado, procurando anormalidades
hepaticas e extra-hepaticas sdo componentes essenciais na avaliacao inicial. Existem
guatro itens sugestivos de AVBEH: 1) peso de nascimento normal; 2) inicio da acolia fecal
precoce (média de 16 dias); 3) persisténcia da acolia, e 4) aumento da consisténcia do
figado. Anorexia e vdmitos podem indicar doenca metabdlica, enquanto que a presenca
de sopro cardiaco, anormalidades vertebrais e o embriotéxon posterior sdo altamente
sugestivos de sindrome de Alagille. Infec¢cBes congénitas freqiientemente se associam a
baixo peso de nascimento, microcefalia e coriorretinite.

Bioquimica

Um dos primeiros passos é a determinacao das fragdes séricas de bilirrubina, e os
niveis de bilirrubina direta como ja discutido acima. Grandes eleva¢des da atividade das
aminotransferases séricas sao sugestivas de dano hepatocelular, enquanto que
elevacbes marcantes de fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase (GGT) sao
indicativas de obstrucdo extra-hepatica. GGT normal ou baixa sugere colestase intra-
hepatica familiar progressiva. Entretanto, a maioria dos resultados situa-se numa faixa
gue néo permite discriminagao entre as etiologias, mas sdo importantes no seguimento da
progressdo da doenca. A avaliacdo da funcdo hepatica, através da determinacdo da
albumina sérica e do tempo de protrombina, € essencial. Prolongamento do tempo de
protrombina pode refletir prejuizo na sintese hepatica de fatores da coagulacdo ou méa
absorcéo de vitamina K, secundéaria a ma absorcgéo de gordura.

Pesquisa de Etiologia Especifica

» Sorologia: excluir as principais infecgcbes congénitas, como sifilis, citomegalovirus,
toxoplasmose, rubéola, herpes simples, hepatite B.

« Urina: pesquisa de substancias redutoras na urina, triagem para erro inato do
metabolismo, urocultura, PCR para citomegalovirus.

» Dosagem de alfa 1-antitripsina.



EXAMES ESPECIAIS PARA DIFERENCIAR AVBEH E CIH
Tubagem Duodenal

Esta prova muito simples consiste na passagem de sonda naso-entérica, coleta de
suco duodenal para determinacdo macroscoépica e laboratorial de pigmentos biliares,
antes e apos a administracdo enteral de sulfato de magnésio a 20% (1 ml/kg), que atua
como colerético, sensibilizando a prova. Trata-se, portanto, de uma prova diagnostica e
terapéutica, uma vez que nas patologias intra-hepaticas, apdés a contracdo da vesicula,
pode ocorrer melhora da excrecao biliar a partir de entdo. Habitualmente, é realizada em
um periodo de 24 horas ou em trés dias diferentes. Uma prova positiva (com pigmento
biliar) descarta AVBEH, enquanto que trés provas negativas sao altamente sugestivas
dessa doenca.
Ultra-sonografia

Até 1986, esse exame se limitava primariamente a deteccado de cisto de coledoco,
massas abdominais, calculos biliares e ascite. Atualmente com o aprimoramento da
acuracia do exame houve melhora no diagndéstico anatbmico de colestase neonatal.
Considera-se alta probabilidade de CEH quando: 1) a vesicula ndo é visualizada ou se
apresenta hipoplasia (menor do que 1,5cm); 2) a vesicula, mesmo de tamanho normal,
nao apresenta contracdo apoés alimentacao; 3) presenca de estruturas cisticas no porta
hepatis; e 4) presenca de dilatacbes das vias biliares intra-hepaticas. Existe grande
chance de se tratar de CIH quando a vesicula esta presente com tamanho normal e se
contrai apos a alimentacao. A sensibilidade da ultra-sonografia no diagndstico de atresia
biliar varia de 85% a 100% Tem sido reportado o achado do cordédo fibroso, que
representa uma massa fibrética com o formato de um cone, cranial a bifurcacdo da veia
portal, como achado ultra-sonografico muito especifico de AVBEH.
Cintilografia Hepatobiliar

Utilizam-se os derivados iminodiacéticos (IDA) marcados com 99mTc, dotados de
elevada captacdo hepatica e rapida excrecao biliar, com imagem de alta resolucéo, além
de fornecer simultaneamente parametros fisiologicos quantitativos. No figado, o
radiotracador vai passar por trés fases distintas: extracdo, secrecdo e excrecao. A
localizagdo das anormalidades em uma dessas fases, isoladamente ou em combinagéo,
possibilita o diagndstico especifico da doenca hepatobiliar que afeta o hepatdécito,
canaliculo ou ducto biliar. Em criancas com alteracdes intra-hepaticas, a capitacdo do
tracador geralmente esta retardada em consequéncia da disfuncdo hepatocelular, mas a
excrecao intestinal eventualmente é vista. Na AVBEH, a captacdo usualmente é rapida,

mas a excregao intestinal ndo ocorre. A administracdo do fenobarbital antes do exame



(5mg/kg/dia, dividida em duas doses por via oral, por no minimo trés a cinco dias),
incrementa a excreg¢do biliar dos compostos IDA, aumentando significativamente a
precisdo diagnostica do teste. A sensibilidade dessa prova no diagnostico de pacientes
com colestase neonatal varia de 75% a 100%. A cintilografia hepatobiliar representa um
estudo funcional; portanto, a acuracia da prova é maior quando a funcdo hepética esta
preservada, com consequente secre¢cao de 99mTC-DISIDA em quantidades suficientes
para promover imagens de qualidade. Resultados falso-positivos (ndo drenagem) podem
ser obtidos em caso de disfuncdo hepatica grave, defeito de ductos biliares intra-
hepaticos (hipoplasia), coledocolitiase e fibrose cistica. Esse exame nao se presta para
indicar anormalidades estruturais da arvore biliar ou vasculares.
Biopsia Hepatica

O exame histolégico do figado € essencial para avaliar o paciente com suspeita de
AVBEH e para determinar se 0 mesmo necessita ser encaminhado para laparotomia e
colangiografia intra-operatdria. A sensibilidade diagndstica da bidpsia hepatica situa-se
entre 90% e 100% e a acuracia situa-se em torno de 90%. As variaveis histopatoldgicas
mais comumente associadas a colestase obstrutiva extrahepatica sao: proliferacdo ductal
periportal e portal, expansdo do espaco porta (por fibrose portal, edema e proliferacdo
ductal), colestase portal e em neoductos e pontes porta-porta. O achado de focos de
metaplasia mieldide sugere CIH. A presenca de desarranjo do parénquima hepatico,
proliferacdo de células gigantes e a presenca de cilindros biliares parecem ndo ser
achados especificos. Os patologistas devem estar cientes de que as alteracdes
histologicas encontradas na colestase neonatal refletem um processo dindmico e podem
variar de acordo com a idade da crianca. A proliferacdo de ductos no espaco portal € um
achado mais tardio na CIH do que na CEH. Entretanto, mesmo na AVBEH, essa
proliferacdo pode estar ausente na crianca com menos de quatro semanas.
Colangiopancreatografia Endoscépica Retrograda

Trata-se de um procedimento de alto custo, que requer grande habilidade do
endoscopista e ndo é isento de risco de complicacdo; por isso, tem uso limitado na
avaliacao da colestase neonatal. Com o advento de aparelhos cada vez mais apropriados,
trabalhos tem surgido mostrando sucesso na canalizacdo de vias biliares de lactentes,
sendo possivel identificar com grande precisdo AVBEH, hepatite neonatal e hipoplasia de
vias biliares intra-hepaticas.
Colangiorressonancia

A colangiorressonancia tem se desenvolvido rapidamente no decorrer dos ultimos

anos e sua aplicabilidade tem mostrado resultados promissores no campo pediatrico. O



diagnostico de AVBEH se baseia na ndo visualizacdo do ducto biliar ou do ducto hepatico
comum. Um achado muito importante nesse exame é a area de espessamento periportal
gue corresponderia, nas criancas com AVBEH, a expansao do trato portal por fibrose,
proliferacdo ductal e infiltrado inflamatorio e que, possivelmente, representaria 0 mesmo
corddo fibroso detectado no exame ultra-sonogréafico. Atualmente n&o tem sido

recomendado 0 uso rotineiro na avaliagdo de pacientes com AVBEH.

PRINCIPAIS ENTIDADES RELACIONADAS A COLESTASE NEONATAL
Atresia de Vias Biliares Extra-Hepaticas (AVBEH)

A AVBEH é o resultado final de um processo inflamatério destrutivo que afeta os
ductos biliares intra-hepaticos e extra-hepéticos conduzindo a fibrose e a obliteracdo do
trato biliar em qualquer ponto do porta hepatis até ao duodeno. A doenca ocorre em duas
formas clinicas: 1) o tipo embriénico ou fetal (15 a 30% dos casos), em que o inicio da
colestase neonatal é precoce, com ictericia desde o nascimento, podendo estar associada
a outras anomalias congénitas, como: poliesplenia, anomalias da veia porta, ma rotacao,
situs inverso e cardiopatia congénita, e 2) a forma perinatal ou "adquirida”, que representa
a maioria dos casos (70 a 85% dos casos), em que a colestase neonatal tem um inicio
mais tardio, com um intervalo livre entre a ictericia fisiologica e a ictericia patologica e
sem anomalias congénitas associadas.

Quanto a sua patogenia, a maioria das informacdes sugere que a AVBEH é uma
doenca de natureza heterogénea podendo ser considerada um fendtipo comum de varias
desordens sendo proposta a existéncia de cinco possiveis mecanismos:1) a exposicao da
gestante a possiveis substancias téxicas; 2) defeito na morfogénese do trato biliar extra-
hepatico. Alguns autores postulam que, como o fluxo biliar aumenta no periodo perinatal,
um vazamento de bile dos ductos biliares anormais pode desencadear uma intensa
reacdo inflamatéria com subsequente obliteracdo da arvore biliar; 3) anormalidades nas
respostas imunolégica e inflamatdria. Varios estudos tém examinado a possibilidade de
gue as células do epitélio ductular biliar sejam suscetiveis a um ataque de natureza
imunologica devido a uma expressao anormal de antigenos de superficie do sistema
HLA(HLA-B12); 4) um insulto vascular durante o desenvolvimento hepatobiliar fetal
(hiperplasia e hipertrofia da artéria hepatica); 5) infeccdo viral oculta. Os virus que tém
sido pesquisados em fragmento hepético de criancas com AVBEH s&o: reovirus tipo 3,
rotavirus e citomegalovirus; mas os resultados da participacdo viral na génese dessa

doenca séo controversos e inconclusivos.



Cisto de colédoco

O cisto de colédoco tem incidéncia que varia de 1:13.000 a 1:2.000.000 nascidos
vivos, com predominio evidente no sexo feminino (mais de 80%). Representa a segunda
causa de colestase extrahepatica depois da atresia biliar extra-hepatica. E classificado em
cinco tipos diferentes: o tipo | consiste na dilatacdo sacular ou fusiforme do ducto biliar
comum (colédoco), responsavel por 90% dos casos; o tipo Il tem a forma de diverticulo; o
tipo Il é representado por uma coledococele (dilatacdo da porcéo intraduodenal do ducto
biliar comum); o tipo IVa exibe dilatacbes multiplas dos ductos biliares intra e extra-
hepaticos; o tipo Vb, com cistos extra-hepaticos multiplos, é de ocorréncia rara; o tipo V,
também denominado doenca de Caroli, consiste na dilatagdo isolada ou mdltipla dos
ductos biliares intrahepaticos de grande calibre (segmentares). De etiologia ainda néo
esclarecida, o cisto de colédoco tipo infantil, que ocorre no lactente com idade inferior a
seis meses, tem expressao clinica indistinglivel a da atresia biliar extra-hepatica. Ao
contrario desta, seu diagnostico € facilmente estabelecido pelo ultra-som abdominal,
inclusive intra-atero, possibilitando o diagndstico e a corre¢do cirdrgica precoces e,
consequentemente, a melhora do progndstico. A cirurgia consiste na realizacdo da
hepatico-jejunostomia em Y-Roux associada a resseccdo do cisto, com a finalidade de
reduzir a estase biliar e o risco subsequente de colangite e malignizacao
(colangiocarcinoma).

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

A alfa-1 -antitripsina € uma glicoproteina produzida, especialmente, no figado, cuja
propriedade é inativar a elastase dos neutréfilos e outras proteases. A sua deficiéncia
manifesta-se, em geral, com doenca hepética em criancas e enfisema de inicio precoce
em adultos. As variantes da alfa-1-antitripsina sédo identificadas pela heterogeneidade
eletroforética e classificadas pelo sistema Pi (protease inhibitor). O fenétipo mais comum,
gue corresponde a uma producdo normal de alfa-1 -antitripsina, € o PiIMM. A variante Z é
a que mais se associa a doenca hepatica. Do ponto de vista clinico, a crianga apresenta
ictericia colestatica de inicio precoce, que em geral desaparece nos meses seguintes.
Alguns pacientes apresentam evolucdo para cirrose hepatica, em geral insidiosa. A
patogenia da doenca hepatica tem sido dificil de ser explicada, ja que apenas 10% a 20%
dos pacientes PiZZ desenvolvem hepatopatias, apesar do fato de todos terem a mesma
mutacao genética.

Em relacdo aos exames laboratoriais, niveis baixos de alfa-1-globulina na
eletroforese de proteina convencional sdo sugestivos da doenca, pois 90% da alfa-1-
globulina é constituida pela alfa- 1-antitripsina. Além disso, a dosagem especifica da alfa-



l-antitripsina sérica, em geral, encontra-se diminuida (< 100 mg/dl). Vale lembrar, no
entanto, que os niveis séricos da alfa-1-antitripsina aumentam em estados inflamatorios e,
sendo assim, niveis normais dessa substadncia ndo excluem a possibilidade do
diagnostico. A determinacéo do fenétipo (PiZZ), por meio da eletroforese, € o exame que
estabelece o diagndstico definitivo da deficiéncia de alfa-1-antitripsina.

Do ponto de vista histoldgico, os achados podem ser similares aos da AVBEH, com
fibrose portal e proliferagdo ductular, ou com rarefacdo dos ductos biliares intra-hepéticos.
Apos 12 semanas de vida, podem ser observadas inclusdes globulares citoplasmaticas
PAS-positivas e diastasesresistentes, especialmente nos hepatocitos periportais. Os
depositos de alfa-1-antitripsina nos hepatdcitos podem ser detectados por meio da imuno-
histoquimica.

O tratamento é apenas de suporte. Alguns autores recomendam o uso da
colchicina, como antifibrético, e do acido ursodesoxicoélico, como colerético. O transplante
hepético esté indicado nos pacientes que evoluem para cirrose hepatica.

Galactosemia

Existem trés alteracdes distintas no metabolismo da galactose, transmitidas por
carater autossdmico recessivo, e consequentes a deficiéncia de diferentes enzimas
envolvidas no metabolismo da galactose: galactoquinase, galactose-1-fosfato-
uridiltransferase (GALT) e uridina-difosfato-glicose-4- epimerase. As manifestacoes
clinicas sdo diferentes para cada uma delas. Abordaremos apenas a forma classica
definida como deficiéncia GALT. Nessa situacdo, 0s sinais e sintomas iniciam-se nos
primeiros dias de vida apds a ingestdo de leite materno ou formula infantil com lactose;
podendo-se
observar sinais de hipoglicemia, vdmitos, letargia, diarréia, ictericia, hepatomegalia, sinais
de insuficiéncia hepéatica aguda grave, tubulopatia, catarata, aumento da pressao
intracraniana, edema cerebral e hemdlise. Alteracbes na capacidade bactericida e
fagocitica dos neutrofilos sdo comuns, sendo a sepse por E. coli muito frequente. A
crianca pode apresentar-se cirrética, ja ao nascimento.

Do ponto de vista laboratorial, observa-se galactosemia, galactitoliria, galactosuria
e acumulo de metabdlitos téxicos como o galactitol e galactose-1 fosfato. Assim, a
pesquisa de substancias redutoras na urina € positiva e a cromatografia de glicidios
demonstra excre¢cdo aumentada de galactose. O diagnéstico € confirmado pela dosagem
da atividade da enzima nos eritrocitos.

O tratamento baseia-se na exclusao definitiva da galactose da dieta, o que pode

resultar na reversdo de condicbes que ameacam a vida do paciente, desde que a dieta



seja instituida precocemente. Caso contrario, 0 paciente pode evoluir com sequelas
permanentes, como complicagdes neurologicas, hormonais ou mesmo Obito por
insuficiéncia hepatica. Apesar da dieta adequada, podem ser observados evolucdo da
catarata, deficiéncia ovariana e déficit intelectual, pela exposicéo intra-Utero a galactose.
O diagnostico pré-natal € possivel, sendo recomendada a exclusdo da lactose da dieta
materna durante a gestacdo. No entanto, a restricdo alimentar de galactose durante a
gestacdo nao impede totalmente a instalacdo da galactosemia na crianga com deficiéncia
de galactose 1-fosfato uridiltransferase,

Intolerancia hereditaria a frutose

A intolerancia hereditaria a frutose € decorrente da deficiéncia da atividade de
aldolase B, transmitida por heranca autossémica recessiva. Suas manifestacdes clinicas
sdo dependentes da época de introducdo e da carga dos acucares (frutose, sacarose e
sorbitol) na dieta; quanto mais jovem for a crianca e quanto maior a quantidade de acucar
ingerido, mais grave serd a doenca. Na forma aguda da doenc¢a predominam os vomitos,
relacionados a introducdo de alimentos contendo frutose na dieta, e a hipoglicemia
sintomatica. A forma crbnica caracteriza-se por retardo de crescimento, vomitos, diarréia,
aversao aos alimentos com frutose apdés os dois anos de idade, alteracdes hepaticas
(colestase, hepatomegalia, prolongamento do tempo de protrombina, insuficiéncia
hepética, ascite, esteatose e cirrose), tubulopatia renal, anemia, plaquetopenia,
hipoglicemia, hipofosfatemia, hipermagnesemia, hiperuricemia, acidemia lactica e
hiperacidoaminemia. A triagem diagnostica € feita por intermédio da pesquisa de
acucares redutores na urina nos pacientes sabidamente em uso de alimentos com
frutose. A confirmacéo diagnostica é realizada pela determinagéo da atividade frutose 1-
fosfato aldolase em fragmento de tecido hepatico ou de intestino delgado.

O tratamento se resume na retirada de todos alimentos e medicamentos que
contenham frutose, sacarose e sorbitol, sendo permitido, a partir dos dois a trés anos de
idade, a introducéo de frutose em pequenas quantidades.

Sindrome de Alagille

A sindrome de Alagille, doenca de heranca autossbmica dominante com
penetrancia variavel, relacionada com dele¢bes no cromossomo 20, é causa comum de
ictericia colestatica de inicio precoce, acompanhada de hipocolia ou acolia fecal
transitoria, baixo peso ao nascer, intensa hipercolesterolemia, xantomas e prurido. O
diagndstico baseia-se no achado de pelo menos trés das caracteristicas descritas:

e Hipoplasia de vias biliares intra-hepatica;

e cardiopatia congénita (especialmente a estenose pulmonar periférica);



e vértebras em asa de borboleta (ou aumento da distancia interpeduncular);

e embriotdxon posterior;

o facies caracteristica (fronte alargada, queixo pontiagudo e proeminente, aparéncia
triangular da face, hipertelorismo).

O tratamento é paliativo e consiste no suporte nutricional, com complemento
vitaminico e uso do &cido ursodesoxicolico. O progndstico € variavel. Em alguns casos
existe indicacdo do transplante hepatico por qualidade de vida insatisfatoria (prurido
refratario ao tratamento clinico) ou por hipertensao portal e insuficiéncia hepatocelular.

Colestase intra-hepatica familiar progressiva

As patologias classificadas como colestase intra-hepatica familiar progressiva
(Progressive familial intrahepatic cholestasis - PFIC) envolvem um grupo de doencas
hereditarias, autossémicas recessivas, caracterizadas por doenca hepatica colestatica,
sem anormalidades estruturais hepatobiliares. Os mecanismos fisiopatologicos dessas
patologias envolvem alteracdes na funcdo de excrecdo hepética, especificamente, na
geracédo do fluxo biliar. O processo da formacao da bile requer transporte ativo atraves da
membrana basolateral (sinusoidal) do hepatécito, seguido de movimento transcelular por
uma variedade de mecanismos, tendo como evento final o transporte ativo para o espaco
canalicular entre os hepatécitos. O fendtipo da PFIC é a expressédo clinica que reflete
alteracbes em algum dos muitos genes que expressam proteinas importantes para
formacdo da bile. Os pacientes cursam com colestase no periodo neonatal ou mais
tardiamente (lactentes). Sao observadas hipocolia ou acolia fecal e hepatomegalia.
Sugerem o diagnostico dessa entidade a gama glutamil transferase (gama GT) e o
colesterol dentro da normalidade, apesar do quadro colestatico, com esteatorreia e
intenso prurido.

Atualmente, quatro patologias séo classificadas como colestase intra-hepatica
familiar progressiva: PFIC 1, PFIC 2, PFIC 3 e PFIC 4. A Tabela 2 demonstra o
diagnéstico diferencial dessas patologias, descrevendo similaridades e diferencas entre
elas. Uma das importantes diferencas € que a PFIC 3 cursa com GGT elevada, enquanto
a PFIC 1 e 2 cursam com GGT em niveis dentro da normalidade. A Figura 1 demonstra a
possivel explicacdo desta diferenca. Chamamos a atencdo para o fato de que os
pacientes portadores de PFIC 1 podem apresentar outras manifestacdes clinicas, como
diarréia e desnutricdo, ja que o gen FIC1l apresenta expressdo em VAarios tecidos,
incluindo figado, intestino, pancreas e rim, o que justifica o envolvimento de multiplos

sistemas observados nesses pacientes.



O tratamento clinico baseia-se no suporte nutricional, complemento vitaminico e
uso do &cido ursodesoxicolico. Apesar dos avancos ocorridos no conhecimento do
transporte biliar, os progressos no tratamento do prurido ndo sédo evidentes na prética
clinica.Vale ressaltar, no entanto, que a derivacdo biliar externa € uma opcéao terapéutica
no tratamento do prurido refratario dos pacientes portadores de colestase intra-hepatica
familiar progressiva, melhorando, de modo evidente, a qualidade de vida destes
pacientes.

O progndstico desses pacientes nao é favoravel, observando-se, habitualmente, a
persisténcia de colestase cronica, hipodesenvolvimento e evolucdo para cirrose hepatica.

Assim, é comum a indicacao de transplante hepético para essas criancgas.

TRATAMENTO CLINICO

As complicacBes relacionadas a colestase cronica sdo graves e independem da
etiologia. A retencdo dos constituintes da bile e a reducédo da concentracéo intraluminar
dos sais biliares desencadeiam uma série de eventos, como a ictericia, o prurido, a
deficiéncia de vitaminas, a desnutricdo e, especialmente, o principal efeito da colestase,
gue € a evolucao para a cirrose hepatica.

A abordagem terapéutica da colestase envolve um tratamento inespecifico,
direcionado para as consequéncias da colestase, de modo independente da causa da
colestase, bem como um tratamento especifico, conforme a patologia de base.
TRATAMENTO ESPECIFICO DAS DOENCAS

O tratamento clinico especifico se houver, depende do diagnostico correto da
causa da colestase neonatal.

TRATAMENTO DA COLESTASE CRONICA

N&o existe tratamento especifico para muitas criancas com formas progressivas de
CIH e para aquelas com cirrose progressiva a despeito da intervencdo cirdrgica na
AVBEH. O tratamento empirico visa melhorar o fluxo biliar e atuar nas consequéncias da
colestase crénica (prurido, ma absorcédo e desnutricao).

Estimulo da Colerese

Fracdes Dependentes de Acidos Biliares
e Colestiramina, 4 a 8g/dia (cerca de 0,25 a 0,5g/kg/dia): resina de troca ibnica nao
absorvivel, que se liga ao acido biliar intraluminal, aumentando sua excrec¢éo fecal e
interrompendo a circulagdo entero-hepatica. O retorno diminuido do acido biliar
estimula a conversédo do colesterol para acido biliar, resultando numa diminuicdo do

acido biliar téxico no figado e diminuicdo do colesterol sérico. Os efeitos colaterais



desses agentes sdo a acidose metabdlica hiper-clorémica, piora da esteatorreia,
obstrucao intestinal causada pela impactacéo da droga. A colestiramina ndo deve ser
misturada com a férmula ou administrada simultaneamente com os suplementos orais
de vitaminas e deve ser seguida por liquido adicional.

e Acido Ursodesoxicolico: o possivel mecanismo patogénico do dano hepatico na
doenca colestética cronica € o acumulo de acidos biliares endogenos; a troca deste
componente por um &cido biliar ndo téxico, como o acido ursodesoxicolico, poderia
ser uma estratégia de tratamento. Altas doses (15-45mg/kg/dia) tém sido empregadas
em criancas para obter respostas clinicas e bioquimicas satisfatorias. Tem sido
notada melhora importante nos niveis de enzimas séricas hepaticas, melhora do
prurido e queda acentuada dos niveis de colesterol sérico em criancas com
hipercolesterolemia, mas sem grandes altera¢des na funcao hepatica.

Frac&o Independente de Acidos Biliares

e FenobarbitalL (5mg/kg/dia): aumenta o fluxo independente de sais biliares e diminui o

pool de acidos biliares, mas o efeito sedativo da droga e sua alteracdo no

metabolismo de muitas outras drogas sao fatores limitantes para o seu uso.

TERAPIA NUTRICIONAL

A melhora do estado nutricional da crian¢ca hepatopata € muito importante, pois,

além de refletir incremento de seu estado geral, vai prepara-la para um transplante
hepatico. A necessidade de suporte nutricional freqientemente é subestimada. A
avaliacdo do crescimento baseada somente no peso € confundida pela retencdo de
fluidos e visceromegalia. Portanto, sdo essenciais medidas frequentes da estatura, do
peso, da prega triciptal, da circunferéncia braquial e da circunferéncia cefalica. O ideal é
antecipar e prevenir a faléncia de crescimento. O aporte calérico recomendado € de 150%
das necessidades normais para a idade, com 10% a 15% de proteina, 60% de carboidrato
e 30% de gordura, com média de 50% de triglicérides de cadeia média (TCM). Se houver
dificuldades em alcancar essas recomendacdes com a dieta via oral, deve-se indicar o
uso de sonda nasogastrica. A administracao de triglicérides de cadeia média, vitaminas
lipossoluveis (A,D,E e K) e hidrossoluveis (2 a 3 vezes a necessidade diaria) e

minerais devem ser realizadas.

TRATAMENTO CIRURGICO

Os pacientes com CEH seréo tratados cirurgicamente de acordo com a etiologia

estabelecida. Na situacéo de AVBEH, preconiza-se a cirurgia de Kasai, uma porto-entero-



anastomose em Y de Roux. A cirurgia consiste em uma anastomose entre a area do porta
hepatis e o intestino. Os melhores resultados sdo obtidos em pacientes submetidos A
cirurgia antes de 45 dias de vida. Outros fatores prognosticos séo: 1) tipo de porta hepatis
- 0 tipo 1 é de pior progndstico, 2) grau de fibrose hepatica e 3) experiéncia do cirurgiéo.
O transplante hepatico esta indicado nos pacientes nos quais houve falha terapéutica da
cirurgia de Kasai. O momento da realizacdo do transplante estar4d na dependéncia de
sinais clinicos e/ou laboratoriais de insuficiéncia hepatica e/ou alteracdo da ultra-
sonografia com Doppler evidenciada por uma diminuicdo da velocidade de fluxo portal e

aumento da resisténcia da artéria hepatica.

PROGNOSTICO

O progndéstico varia muito, dependendo da etiologia. Nas criancas com doencas
potencialmente trataveis, o prognostico vai depender da época em que o tratamento foi
iniciado e da auséncia de seqlela hepatica estabelecida, como a galactosemia,
tirosinemia, frutosinemia, hipotireoidismo, sepse, etc.

O prognostico da hepatite neonatal idiopatica geralmente € bom, com uma
mortalidade que varia de 13% a 25%. Os fatores de mau prognostico incluem: ictericia
grave prolongada (acima de seis meses), fezes acdlicas, ocorréncia familiar,
hepatomegalia persistente e inflamacédo grave na biépsia. Complicacdes sépticas podem
levar a descompensacdo. O seguimento a longo prazo de criangcas que ultrapassam o
primeiro ano de vida sem evidencia de doenca hepatica crénica € muito bom. Muitas
dessas criancas podem ser portadoras da hepatite neonatal transitoria, recentemente
descrita, que apresenta excelente evolucdo com recuperacédo clinica e laboratorial até a
idade de um a dois anos.

As criancas com colestase intra-hepatica familiar apresentam pior prognéstico. Em
uma série de pacientes com CIH, a presenca simultanea de niveis baixos de GGT e
evidencias bioquimicas de lesdo hepética tem sido associadas a pior prognéstico,
apresentando taxa de mortalidade de 50% em cinco anos.

A AVBEH, quando ndo tratada cirurgicamente, apresenta evolucao fatal nos dois
primeiros anos, com media de sobrevida de oito meses. A historia natural da atresia biliar
tem sido alterada favoravelmente com a cirurgia de Kasai. Aproximadamente 25% a 35%
dos pacientes submetidos a portoenterostomia a Kasai sobrevivem por mais de 10 anos
sem transplante hepatico, um terco desenvolve cirrose e necessita de transplante antes

de 10 anos de idade, e o terco restante ndo apresenta fluxo adequado apos a cirurgia e



desenvolve fibrose e cirrose progressivas semelhante as criancas sem intervencao

cirdrgica, necessitando de transplante hepatico precoce.
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Tabela 1. Doencas associadas a colestase no periodo neonatal

EXTRA-HEPATICAS
Atresia biliar extra-hepatica
Cisto de coledoco

Estenose de ducto biliar
Tampdo mucoso on bamo biliar

INTRA-HEPATICAS
Hepatite neonatal idiopatica
Hipoplasia dos doctos biliares imterlobulares
— Sindromica (smdrome de Alagille ou displasia arterio-
hepatica)
- Nao-sindrémica
Colestase intra-hepatica progressiva familiar (doenga dos By-
|.Ef_]m
Sindrome de Zellweger (sindrome cérebro-hepatorrenal; doenga
dos peromissomas)
Acidemia triidrocoprostanica
Doengas metabolicas
— Tirosinemia
— Galactosemia
— Intolerincia hereditaria i frutose
— Deficiencia de al-antitripsina
— Fibrose cistica!
- Hipopituitarismo idiepatice’?
— Hipotiresidismo
— Lipideses (doenca de Gancher; deenga de Mismann-Pick;
doenga de Wolman)
Doengas infecciosas (citomegalovirus, herpes, mubeola, coxsa-
ckie, echovirs, HIV!3, hepatite B, toxoplasmose, sifilis, mber-
culose!®, listeriose)
Toxicas
— Nuiricao parenteral
— Sepse
— Imfecgio do trato urnario
Genetica’cromossomica {irissomia E; smdrome da Down)

Miscelinea (chogue; obstugio intestinal; histocitose)




Tabela 2 - Caracteristicas das colestases intra-hepaticas familiares progressivas

PFIC 1 PFIC2 PFIC3 PFIC4

Eef"?'t Def FIC1 Def BSEP Def MDR3 Def 3BHSD
uncional
Prurido presente presente presente ausente
Acidos biliares | elevado elevado elevado baixo
GGT normal normal elevado normal
Bile lac quenod |AB 420 | fosfolip

Colestase Hepatite de células | Proliferacao ductal,
Histologia intracanilicular gigantes bile infiltrado variavel

leve, bile de Byler amorfa inflamataério portal




