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Introducao

As queixas do aparelho digestivo sdo prevalentes na
infancia e grande parte delas tem carater inespecifico.
Podem se apresentar de maneira secundaria tanto a
afeccbes agudas quanto a infecgbes e/ou enfermida-
des crbnicas. Além disso, a depender da faixa etaria e
desenvolvimento da crianca, as queixas sao relatadas
por uma terceira pessoa o que pode dificultar a melhor
caracterizacao dos quadros e sofrer influéncia da per-
cepcao de um observador.

O conjunto desses aspectos pode tornar a investigacao
diagnoéstica muito desafiadora, ressalta-se que, para
melhor interpretacdo dos sintomas, a histéria clinica de-
talhada é primordial, sempre contextualizando tempo,
fatores desencadeantes, fatores de melhora e piora e
sinais de alarme da queixa principal, bem como antece-
dentes pessoais, familiares, diario alimentar e aspectos
biopsicossociais e ambientais.

No entanto, em algumas situagdes a realizacao de exa-
mes complementares se faz necessaria. Assim, esse
manual tem como objetivo esclarecer quais exames po-
dem auxiliar a investigar, na pratica pediatrica, alguns
sinais e sintomas na gastroenterologia e hepatologia e
auxiliar a sua interpretacdo sem deixar de enfatizar a
necessidade de se refrear a realizacao de exames des-
necessarios.

No auxilio da interpretacédo de alguns exames 0s se-
guintes conceitos sdo fundamentais:

¢ Valor preditivo negativo: A probabilidade do indivi-
duo com teste negativo realmente n&o tenha a doenca.

¢ Sensibilidade de um teste: mede o quéo correta-
mente ele identifica aqueles com a doenca.

¢ Especificidade do teste: refere-se a precisédo com
que é capaz de identificar aqueles sem a doenca.

Para a sistematizagao deste manual optou-se pela seg-
mentacao dos exames nas areas de gastroenterologia
e hepatologia.

Parte |
GASTROENTEROLOGIA

Nessa parte seréo apresentados e discutidos 0s princi-
pais exames laboratoriais que s&o utilizados para o0 es-
clarecimento diagndstico e algumas vezes prognostico
de doencas do trato gastrointestinal. Sao eles:

1. Exames laboratoriais e bioquimicos séricos
1.1. Proteina C reativa (PCR) e Velocidade de hemos-
sedimentagao (VHS)
1.2. Teste da D-xilose

2. Exames laboratoriais e bioquimicos fecais
2.1. Exames parasitolégico de fezes
2.2. Pesquisa de substancias redutoras nas fezes e
pH fecal
2.3. Pesquisa de eletrolitos nas fezes
2.4. Testes de absor¢ao de gorduras
2.5. Elastase fecal
2.6. Coprocultura
2.7. Pesquisa de sangue oculto nas fezes
2.8. Calprotectina fecal
2.9. Toxina para Clostridium sp

3. Exames especificos:
3.1. Exames para investigacéo da Doenca celiaca
3.2. Sorologia H. pylori
3.3. Anticorpo anticitoplasma de neutrdfilo (ANCA),
Anticorpos anti-Saccharomices cerevisae (ASCA)
3.4. Teste do suor

4. Teste respiratério do hidrogénio e metano no ar
expirado em doencas pediatricas do aparelho
digestivo

1. Exames laboratoriais
e bioquimicos séricos

1.1. Proteina C reativa (PCR) e velocidade
de hemossedimentacao (VHS)

Estes exames sdo chamados de marcadores de fase
aguda inflamatéria, mas podem estar elevados tanto em
condicdes agudas como cronicas. A PCR é uma protei-
na induzida por resposta imune inata a lesao tissular e a
VHS é um marcador de varias proteinas catidnicas que
promovem a agregacéo de hemacias. Muitos estudos
ainda sao necessarios para a total compreensao desses
marcadores inflamatérios.

Aplicacées clinicas

Diferentes situacdes podem resultar no aumento desses
marcadores, tais como infeccdes, doencas reumatoldgi-
cas, oncologicas, sarcoidose e em diferentes doencas
do aparelho digestivo, entre elas a doenca inflamatéria
intestinal, a doenca celiaca, a hepatite autoimune. Dessa
forma, s&o considerados exames inespecificos e sua prin-
cipal aplicacéo clinica, na gastroenterologia, € o monitora-
mento da atividade das doencas inflamatdrias intestinais.
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1.2. Teste da D-xilose

A xilose é um carboidrato que é absorvido no duodeno
e jejuno por mecanismos diferentes de outros monossa-
carideos. Depende da presenca de sodio e seus trans-
portadores, e sua absorcéo € inibida na presenca de gli-
cose. Sua excrecao é predominantemente renal e uma
pequena parte é eliminada pela bile ou transformada em
CO2 e em o-threitol.

Existem duas formas de se quantificar a D-xilose, a sé-
rica e a urinaria. Os niveis séricos da xilose tém rapida
elevagao e queda, entre 1 e 2 horas. Na urina é neces-
saria a coleta de urina por cinco horas consecutivas a
a ingestdo do carboidrato. Pela dificuldade de coleta
sistematica de urina na crianga, a maioria dos estudos
utilizam a dosagem sérica.

Dessa forma, para a realizagdo do exame 0 paciente
deve permanecer oito horas em jejum para que a absor-
cao da D-xilose nao sofra influéncia da glicose. Em je-
jum, o paciente deve ingerir a dose de 15g de xilose por
m? de superficie corporal, com dose maxima de 25mg,
em 250 ml de agua. A coleta de sangue deve ser realiza-
da apds uma hora da ingestao. Niveis séricos abaixo de
30mg/dL indicam que a permeabilidade intestinal pode
estar comprometida ou mesmo que a superficie absorti-
va intestinal esta diminuida.

Aplicacées clinicas

O teste de absorcédo da D-xilose é um teste de absor-
céo de carboidratos utilizado para avaliar pacientes
com sindromes disabsortivas. Esses pacientes muitas
vezes se apresentam com diarreia cronica, esteatorreia,
e baixo ganho ponderoestatural. Nesses casos a curva
de absorgao da D-xilose pode auxiliar na diferenciacéo
entre a insuficiéncia exdcrina do pancreas e disturbios
absortivos relacionados a integridade da mucosa intes-
tinal. Estudos com paciente celiacos demonstram que
o teste tem baixa sensibilidade e boa especificidade
nesses casos.

Cuidados na interpretacdo do exame

Algumas situacdes podem influenciar a interpretacéo
desse teste, como o atraso do esvaziamento gastrico,
0 supercrescimento bacteriano pela degradacdo do
acUcar, a hipertenséo portal por diminuir o fluxo san-
guineo capilar na mucosa e algumas medicacoes como
acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios ndo hormonais
que podem diminuir a excre¢ao ou atrapalhar a absor-
¢ao do carboidrato.

Bibliografia sugerida

Benson JA Jr, Culver PJ, Ragland S, Jones CM,
Drummey GD, Bougas E. The d-xylose absorption test
in malabsorption syndromes. N Engl J Med. 1957;
256(8):335-9. doi: 10.1056/NEJM195702212560802.
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2. Exames laboratoriais
e bioquimicos fecais

Os exames laboratoriais fecais devem ser solicitados
de acordo com a suspeita diagndstica. Para a coleta do
material existem algumas orientacdes especificas, mas,
em geral, o material é colocado em frasco estéril apro-
priado utilizando a espatula (do recipiente) para a retira-
da do mesmo. E importante verificar se o paciente esta
utilizando algum medicamento e se ha a recomendacéao
de suspender o mesmo antes da coleta. Nao ¢ indicado
0 uso de laxativos para estimular a defecagéo para a
coleta. As condigOes de transporte e armazenamento da
amostra podem interferir nos resultados, dessa forma é
importante verificar as orientacoes especificas.

2.1. Exames parasitoldgico de fezes

O exame parasitolégico de fezes é solicitado de forma
corriqueira em ambulatérios e consultérios médicos.
O exame parasitolégico deve ser considerado em indi-
viduos com: diarreia persistente, riscos epidemioldgicos
especificos, como viagens a regides com alta taxa en-
démica de infeccbes por parasitos entéricos, exposicao
de lactentes em creches; diarreia em homens homosse-
xuais, pacientes com infeccao pelo HIV e pacientes que
desenvolvem diarreia durante um surto de diarreia cau-
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sado por parasitos patogénicos transmitidos pela agua
ou outro surto regional, pacientes que iniciardao uso de
imunossupressor ou para controle periodico de pacien-

caso clinico e sintomas do paciente, apesar de muitas
vezes eles ndo serem tao especificos. E muito importan-
te que a suspeita diagnostica esteja bem clara no pedido

tes imunocomprometidos. de exame.

Para solicitar o exame parasitoldgico de fezes, é neces-  Podemos pensar mais comumente nos agentes presen-
sério refletir qual seria o agente mais comum diante do  tes no Quadro 1 abaixo.

Quadro 1. Parasitos humanos mais comumente pesquisados em exames de fezes

Helmintos

Nematelmintos

Platelmintos

Ascaris lumbricoides (ascaridise)

Taenia saginata e Taenia solium (teniase)

Ancilostoma duodenale ou Necator americanus (ancilostomiase)

Hymenolepis nana (himenolepiase)

Strongyloides stercoralis (estrongiloidiase)

Diphylobothrium latum (difilobotriase)

Enterobius vermiculares (enterobiase ou oxiurise)

Trichuris trichiura (trichiuriase ou tricocefaliase)

Protozoarios

Entamoeba histolytica e Entamoeba dispar (amebiase)

Balantidium coli (balantidiase)

Giardia lamblia (giardiase)

Isospora belli (isosporiase)

Cryptosporidium sp. (criptosporidiose)

Blastocystis hominis (blastocistose)

Cyclosporacayetanensis (ciclosporose)

No Quadro 2 temos um compilado dos tipos de exames, 0 que procurar e 0 que € possivel encontrar.

Quadro 2. Principais exames para anélise de parasitos nas fezes de acordo com o tipo e indicagcdes

Exame Tipo Indicacoes
HPJ e Lutz Sedimentagéo espontanea Sr\cla(iizilé\argzs de helmintos, cistos de
Blagg (MIFC), Sedimentagao por Ovos ¢ larvas de helmintos, cistos e oocistos
Ritchie e Coprotest centrifugacao de protozoarios
Wills Flutuacao espontéanea Ovos leves (Ancilostomideos)
Faust Flutuacao e centrifugagcéo Cistos e oocistos de protozoarios, ovos leves
Baermann-Morais e Rugai Cultura Larvas (Strongyloides)
Kato-Katz Filtragcéo Ovos de helmintos
Graham (fita adesiva) Adesao Enterobius vermicularis, Taenia sp.

Departamentos Cientificos de Gastroenterologia e de Hepatologia da Sociedade Brasileira de Pediatria (gestdao 2019-2021)
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No Quadro 3 é possivel verificar, de acordo com a suspeita diagndstica, qual 0 exame sera o0 mais indicado.

Quadro 3. Diagnosticos laboratoriais mais comuns de acordo com o parasito a ser pesquisado

Parasito Diagnéstico laboratorial

G. lamblia Exame microscopio direto das fezes (60% a 70% do diagndstico, com duas ou
mais amostras);

Técnicas de ELISA ou imunofluorescéncia para a deteccéo de antigenos nas fezes
(90% a 100% de sensibilidade e especificidade);

Técnica de PCR.

E. histolytica Exame microscoépico das fezes;
Técnicas de PCR, métodos enzimaticos (antigenos e anticorpos) € o uso de

anticorpos monoclonais ajudam a fazer a distingdo com Entamoeba dispar.

Balantidium Exame histoldgico lesdes por bidpsia, via sigmoidoscopia ou colonoscopia ou
parasitolégico das fezes, com a presenca de trofozoitos (menos frequentemente,
cistos) nas fezes ou espécimes de tecido.

Cryptosporidium Oocistos: fezes - método de anticorpo fluorescente direto por microscopia ou

parvum ensaio imunoenzimatico (ELISA) para pesquisa do antigeno;

PCR
Cytoisospora belli Oocistos: fezes, aspirados duodenais ou amostras de bidpsia (intestino delgado).

Técnicas de Kinyoun (método Ziehl-Neelsen modificado) e Auramina-Rodamina.

Blastomycis hominis Oocistos: fezes, aspirados duodenais ou amostras de bidpsia (intestino delgado).

Técnicas de Kinyoun (método Ziehl-Neelsen modificado) e Auramina-Rodamina

Cycloporidium Técnicas de Kinyoun (método Ziehl-Neelsen modificado)

cayetanensis

As técnicas baseadas em microscopia direta possibili-
tam o encontro de ovos e larvas de helmintos em lami-
na de microscopio contendo esfregaco de amostra das
fezes. Os métodos de concentracao fecal permitem
aumento da sensibilidade diagnostica.

O método de Hoffman, Pons e Janer (HPJ) ou conhe-
cido também como Lutz (sedimentacao espontanea)
permite 0 encontro de ovos e larvas de helmintos e de
cistos de protozoarios. Os métodos de Blagg (também
conhecido por método de MIFC), de Ritchie e Coprotest,
de sedimentacao por centrifugacdo, sdo usados para a
pesquisa de ovos e larvas de helmintos, cistos e alguns
oocistos de protozoarios.

O método de Willis (flutuacéo espontanea) é o mais in-
dicado para a pesquisa de ovos leves, principalmente
de ancilostomideos. O método de Faust (centrifugacao
e flutuacao) permite o encontro de cistos e oocistos de
protozoarios e de ovos leves.

O método de Kato-Katz (contagem de ovos) é o mais
comumente empregado para a quantificacdo de ovos
de helmintos e é muito Util na determinacdo de carga
parasitaria em estudos epidemiolégicos. E um método
de simples execugao e de baixo custo.

Os métodos de FLOTAC e mini-FLOTAC permitem
a contagem de ovos fecais. A principal vantagem do
FLOTAC ¢é permitir a deteccao de diferentes helmintos
e protozoarios intestinais, mas tem como desvanta-
gem o alto custo. O método Mini-FLOTAC, uma forma
simplificada do FLOTAC, foi desenvolvido para locais
com recursos limitados, com a vantagem de poder
avaliar amostras fecais preservadas. A sensibilidade do
mini-FLOTAC é comparavel a do Kato-Katz, mas inferior
a do FLOTAC.

O método de Graham (Fita Adesiva), muito utilizado
no passado, € especifico para pesquisa de ovos de
Taenia sp. e de Enterobius vermicularis. Para este ul-
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timo parasito, a suspeita clinica permite o diagnéstico
sem necessidade de exame complementar. A fita ade-
siva deve ser colocada na regido anal para a coleta do
material e a seguir em uma lamina para ser avaliada
por microscopia.

Para a orientagéo aos pais quanto a forma de coleta
das fezes, € importante estar clara a suspeita diagnés-
tica. Por exemplo, se a suspeita é de S. stercoralis, o
exame de fezes recém-emitidas permite maior sensi-
bilidade no resultado e o laboratério utilizara a técnica
de Baermann Moraes. Caso a suspeita seja de outros
parasitos, a coleta de trés amostras fecais, em dias al-
ternados em conservante MIF, permite maior chance de
encontro do parasito, pois 0s ovos e parasitos podem
ser eliminados de forma intermitente.

Outros métodos séo utilizados quando se suspeita
de um parasito especifico, como, por exemplo, Ziehl-
-Neelsen modificado e outros para oocistos ou o de
Kato-Katz para esquistossomose. Sao utilizados imu-
noensaios enzimaticos para a detecgao do Cryptos-
poridium sp. e Giardia lamblia com alta sensibilidade
(quase 100%) e especificidade (quase 100%) quando
comparado aos exames de fezes seriados. Em caso de
suspeita de microsporidios, a deteccao direta dos para-
sitos é possivel em esfregacos permanentes das fezes
diarreicas corados por corantes tricomicos modificados
(cromotrépico 2R) ou corantes similares.

Coleta do material

Para coletar as fezes é importante que o local esteja
limpo, podendo ser utilizado um penico, plastico lim-
po ou papel branco, utilizando a pazinha do recipiente
de coleta. E importante identificar o paciente, de forma
legivel. Os laxantes s&o contraindicados para a coleta
do exame.

Para coletar mais amostras de fezes com conservante
(MIF) é importante as seguintes orientacoes:

1) Ao coletar retirar partes do meio das fezes e de mais
de uma parte, de forma a permitir maior possibilidade
de encontro de parasitos.

2) Transfira pequena porcao para o frasco com liquido
conservante, misturando com a pazinha (espatula),
deixando mais conservante do que fezes. Evite con-
taminar o frasco externo com fezes, tampe bem o
frasco e agite.

3) Manter o recipiente até a coleta de todas as amostras
em local fresco (pode ser geladeira, protegendo o
frasco com uma embalagem plastica) e o liquido com
0 conservante em maior quantidade que as fezes.

4) Levar ao laboratério apds a coleta do ultimo dia (trés
amostras, de preferéncia em dias alternados).

Para a coleta de fezes recém-emitidas
ou amostra unica

Apds coletar as fezes, levar ao laboratério imediatamen-
te, ou caso nao haja necessidade de ser recém-emitidas
guarde em geladeira por no maximo 24horas.

O exame parasitoldgico de sulco duodenal tem boa sen-
sibilidade para o diagnéstico de Giardia lamblia e de S.
stercoralis. A bidpsia jejunal pode permitir o diagndéstico
de Isospora sp., G. lamblia, S. stercoralis, S. mansoni.
Na suspeita de esquistossomose, a retossigmoidosco-
pia e o exame de fragmento de mucosa retal podem ser
utilizados. O exame a olho nu das fezes pode permitir o
encontro de proglotes na teniase e de parasitos (no caso
de ascaridiase, tricocefaliase ou oxiurfase). Alguns exa-
mes de PCR e microscopia sao utilizados em pesquisas
e nao de forma rotineira.

Dispde-se de um teste para antigenos fecais sensivel
e especifico para Cryptosporidium, Giardia lamblia e E.
histolytica. O teste do antigeno pode constituir um teste
inicial custo-efetivo para pacientes com alguma necessi-
dade de realizagéo de um teste para descartar a possi-
bilidade de infecgao parasitaria.
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2.2. Pesquisa de substancias redutoras
nas fezes e pH fecal

A pesquisa de substancias redutoras nas fezes e pH fe-
cal pode ser realizada em ambulatério. O método € por
fita em fezes liquidas. E um exame de facil execucéo,
mas tem como limitacao a necessidade de fezes liquidas
e recém-emitidas.

Com o material fecal pode-se realizar a pesquisa de
substancias redutoras e avaliacdo do pH, pois a presen-
ca destas substancias indica méa absorcéo de agucares
nos resultados maiores ou iguais a 0,5%. Geralmente a
glicose ndo esté presente nas fezes, portanto em caso
de pesquisa semiquantitativa positiva de glicose nas fe-
zes € importante que se faga o diagnoéstico indireto de
ma absorcao de carboidratos.

O pH fecal menor ou igual a cinco apoés ingestao de lac-
tose, é indicativo de ma absorcao de lactose, visto que o
pH fecal normal gira em torno de sete. A avaliagcdo do pH
fecal € mais sensivel para a deteccao de méa absorcao
em criangas, porém também e valido em adultos.

As fezes devem ser frescas e sdo avaliadas empregan-
do-se Kit que analisa a presencga de glicose, frutose,
lactose e galactose por reacdo com sulfato de cobre.
Nao permite um resultado especifico, mas serve como
triagem. Falso positivo pode ocorrer em lactentes em
aleitamento materno exclusivo.

Bibliografia sugerida

Almeida Barbosa NE, Jesus Ferreira NC, Vieira TLE,
Brito APSO, Garcia HCR. Intolerancia a lactose: reviséo
sistematica. Para Res Med J. 2020;4:0-0.

Vieira MC, Machado RS, Ogata SK. Métodos diagnos-
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2.3. Pesquisa de eletrdlitos nas fezes

Este exame esté indicado especialmente em pacientes
com diarreia crénica na presenca de fezes com perdas
liquidas mais importantes, e auxilia a fazer o diagndstico
diferencial entre diarreia osmotica e secretéria.

Concentracdes fecais de sddio e potassio sdo medi-
dos na agua das fezes apds homogeneizacao e cen-
trifugacéo. O intervalo osmdético do liquido fecal pode
ser usado para estimar a contribuicao de eletrélitos e
nao eletrélitos a retencao de agua no lumen intestinal.
A pesquisa de concentracbes de sddio e potassio na

agua das fezes pode ser medido, de modo que o gap
osmoatico fecal pode ser calculado pela férmula:

290 - 2 x (Na + K)

Em pacientes com diarreia osmotica, o gap osmolar é
maior do que 125 mosm/Kg, nesse caso a osmolari-
dade é dependente de outras substancias nas fezes
que nao eletrolitos. Quando o gap osmolar € menor
do que 50 mosm/Kg o diagnostico provavel é de diar-
reia secretéria. Em processos mistos, o gap varia entre
50 e 124 mosm/Kg. Em diarreia secretora, eletrélitos
nao absorvidos retém agua no lumen, engquanto que
na diarreia osmaética os néo eletrdlitos causam retengao
de agua.

Bibliografia sugerida
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position statement: guidelines for the evaluation and
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Thomas PD, Forbes A, Green J, Howdle P, Long R,
Playford R, et al. Guidelines for the investigation of
chronic diarrhoea, 2nd edition. Gut. 2003;52 Suppl
5(Suppl 5):v1-15. doi: 10.1136/gut.52.suppl_5.v1.

2.4. Testes de absorcao de gorduras

Existem diversas formas de avaliar a absorcéo de gordu-
ras pelo exame das fezes. A esteatorreia pode acontecer
em enteropatias com ma absorcao como por exemplo
em doenca celiaca, colestase, insuficiéncia pancreatica.

O método de dosagem de gordura fecal de 72h, tam-
bém conhecido como “van de Kamer”, é um dos mais
utilizados. O paciente deve ser orientado a ingerir além
do habitual durante seis dias 1g/Kg de 6leo ou manteiga
e as fezes sao coletadas nos ultimos trés dias e devem
ser armazenadas durante este periodo em geladeira.
Séao consideradas desvantagens do exame: nao mede a
perda de triglicerideos de cadeia média, pode ser altera-
do pela ingesta inadequada ou pela coleta incompleta e
por transito intestinal lento.

A forma de concluir o resultado do exame varia de acordo
com o laboratério, mas pode ser em quantidade (peso de
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fezes) por 24h ou como percentual de gordura ingerida.
Os valores considerados como referéncia da normalida-
de sdo: até 2g/24h, 5g/24h e 7g/24h para respectiva-
mente as faixas etarias de até 6 anos, de 7 a 10 anos e a
partir desta idade; ou até 7% para todas as idades.

O exame microscopio permite a visualizagéo de goticu-
las de gordura e cristais de acidos graxos. A coloracéo
pelo Sudam Il ou IV permite melhor evidenciacdo com
resultado qualitativo. E considerado como teste de tria-
gem e nao € util em monitoramento de tratamento.

O esteatdcrito € um teste semiquantitativo. Os valores
de referéncia variam de acordo com o laboratério, sen-
do geralmente expresso como percentual. Pode servir
como triagem. Tem baixa acuracia, mas pode ser uma
alternativa simples de monitoramento de pacientes em
uso de enzimas pancreaticas.

Nas investigagbes de diarreia cronica, a determinacao
da elastase fecal em amostras de fezes ndo aquosas é
considerada, por alguns autores, como 0 padrao ouro
para a avaliacdo da insuficiéncia pancreatica exécrina.

Os niveis enzimaticos de quimiotripsina fecal <3 U/g tém
especificidade entre 49% e 100% e sensibilidade entre
50% e 90% para pancreatite crénica. A especificidade
para doenca pancreatica é extremamente alta (90% a
100%) para determinar a origem da esteatorreia e para
detectar insuficiéncia pancreatica em pacientes com fi-
brose cistica. O teste tem sensibilidade de 69% e espe-
cificidade de 89% para detectar insuficiéncia pancrea-
tica em pacientes com pancreatite cronica. Quando as
fezes sdo muito aquosas, pode produzir falsos positivos.
Os kits de teste sao amplamente disponiveis.

Bibliografia sugerida

Fernandez-Banares F, Accarino A, Balboa A, Doménech
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2014. p1243-62.

2.5. Dosagem de elastase nas fezes

Esse teste é util para diferenciar entre esteatorreia de
origem pancreatica ou duodenal, pois reflete a capaci-
dade secretdria do pancreas. Niveis de elastase nas fe-

zes abaixo do valor de referéncia sugerem insuficiéncia
pancreatica exécrina.

A Elastase-1 fecal (EL-1) € uma pesquisa por teste
ELISA e utilizada na avaliagdo da funcdo pancreéatica
exocrina. A elastase sofre pouca degradagéo no siste-
ma digestorio e quanto menor o valor encontrado maior
a disfuncao exdcrina.

Indicacéao

Avaliacéo da fun¢do pancreética exocrina.

Interpretacao clinica

A insuficiéncia pancreatica exdcrina e sua intensidade
podem ser estimadas pela atividade da EL-1 fecal. Para
um valor de referéncia (normal) de 200 ug/g de fezes,
a concentracéo da EL-1 fecal inferior a 100 ug/g geral-
mente esta associada a insuficiéncia pancreatica grave e
¢é observada em 100% dos pacientes homozigotos para
a mutacéo delta F508 e em torno de 82% de heterozigo-
tos para a mesma mutacado. No entanto, nos primeiros
meses de vida, as concentragdes fecais de elastase fe-
cal podem ser, mas baixas.

Nos casos de fezes diarreicas, o0 valor obtido pode es-
tar falsamente diminuido, devido ao elevado conteudo
aquoso. Nesses casos, recomenda-se a realizacdo de
novo exame apos o término do periodo diarreico.

Bibliografia sugerida

Wieczorek-Filipiak M, Drzymata-Czyz S, Szczepanik
M, Miskiewicz-Chotnicka A, Wenska-Chyzy E,
Moczko JA, et al. Fecal elastase-1 in healthy children
up to 2 years of age: a cross-sectional study. Dev
Period Med. 2018;22(2):123-127. doi: 10.34763/
devperiodmed.20182202.123127.

2.6. Coprocultura

A coprocultura pode auxiliar no diagnéstico de infecgbes
intestinais por parasitos, bactériase fungos. A amostra
deve ser composta de fezes liquidas. A cultura de fezes
necessita de solicitacdo médica e é justificada apenas
em caso de diarreia aguda claramente definida.

O contexto clinico deve ser sugestivo de etiologia bacte-
riana. A deteccéo dos agentes bacterianos deve seguir
uma estratégia bem definida para otimizar uma pres-
cricdo rigorosa. A cultura de fezes padronizada é para
pacientes tratados na pratica da comunidade médica e
para pacientes hospitalizados por menos de 3 dias.
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Nos casos de diarreia nosocomial, apds uso de antibi-
Oticos, pode-se pesquisar o Clostridium difficile como
agente etioldgico. Deteccoes bacterianas adicionais sao
limitadas a indica¢des definidas.

Deve-se considerar a solicitagdo de coprocultura em
pacientes com: imunocomprometimento; diarreia grave;
presenga de sangue, pus, muco ou leucdécitos nas fezes;
sepse sem causa determinada. A solicitagdo de exame
deve conter a informacao sobre o patdégeno suspeito, de
forma a direcionar a pesquisa laboratorial.

Para a pesquisa de E. coli existem meios especificos,
sendo indicados para pacientes com infeccao éntero-
-hemorragica, dor abdominal, nauseas e vomitos. Na
presenca de viagem para regiao endémica e o surgi-
mento de diarreia intensa (fezes em agua de arroz), com
desidratacao grave e distlrbio hidroeletrolitico, deve-se
pensar na possibilidade de Vibrio.

Shiguella sp., Campylobacter e Salmonella podem ser
detectados em coprocultura de rotina. Antigenos permi-
tem a deteccao de Campylobacter em fezes. Para outras
bactérias, podem ser necessarios exames especificos.
Importante conhecer a prevaléncia de patégenos locais
para direcionar a pesquisa. Em estudos epidemioldgi-
cos, é possivel detectar subtipos e bactérias especificas.

Outra possibilidade que deve ser descartada em espe-
cial nos pacientes com doenca intestinal inflamatéria é
a presenca de infecgao por Yersinia enterocolitica, que
pode ser detectada em meio seletivo (dgar CIN).

A coprocultura pode ser negativa em infecgdes entéricas
invasivas, como por exemplo na febre tifoide.

Bibliografia sugerida
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2.7. Sangue oculto nas fezes

A pesquisa de sangue oculto nas fezes pode ser reali-
zada por duas técnicas diferentes: o teste da o-toluidina
ou guaiaco e o teste imunolégico que detecta especifi-
camente a hemoglobina humana.

A técnica de guaiaco e suas variagoes, avalia a atividade
da peroxidase e por isso certos alimentos, drogas, vita-
minas e outras substancias alteram seu resultado, com

possibilidade de falsos positivos e falsos negativos. Des-
sa forma, se faz necessario, que o paciente faca dieta
especifica por trés a quatro dias antes de realizar o teste
para aumentar sua sensibilidade.

O teste imunoldgico ou teste de imunocromatografia
de captura, utiliza anticorpos monoclonais e policlonais
especificos para a hemoglobina humana e tem a capa-
cidade de detectar niveis tdo baixos quanto 0,05 ul/mL
em 5 minutos. Essa reagcdo imunoldgica elimina a neces-
sidade de dieta alimentar antes da coleta, assim como
as interferéncias de hemoglobinas de outras espécies.
Tem sensibilidade ao redor de 75% e especificidade en-
tre 40% e 50%.

Estudos em adultos apontam esse teste como uma
boa ferramenta para triagem de cancer colorretal com
valor preditivo positivo por volta de 76% nestes casos.
No entanto, na pediatria, muitos fatores podem alterar
a acuracia desse exame, mesmo através da técnica de
imunocromatografia. A criangca pode deglutir sangue
através da amamentacéo, devido a fissuras mamarias,
amigdalite, epistaxe, e nascimento dos dentes. No pe-
riodo neonatal, ainda pode acontecer a deficiéncia da
vitamina K que facilitaria ainda mais o sangramento do
trato gastrointestinal. Ainda, o esforgo evacuatorio e a
presenca de dermatite perianal também podem interferir
no resultado do teste.

Mesmo assim, alguns estudos tentam avaliar a aplica-
bilidade na prética clinica desse exame em diferentes
doencas, com grande variabilidade de sua acuracia.
Estudos avaliaram sua aplicabilidade nos pacientes
com suspeita de intussuscepcao, o teste negativo ndo
foi capaz de descartar 0s casos com a condicao.

De maneira semelhante, ndo se recomenda o uso dessa
pesquisa para avaliar o controle da doenca inflamatéria
intestinal devido a sua baixa acuracia. Ainda, no periodo
neonatal a utilizacdo do exame como rotina ndo conse-
guiu predizer o desenvolvimento de enterocolite necro-
zante em recém-nascidos de muito baixo peso. E em
pacientes com suspeita de proctocolite alérgica, o teste
apresentou boa sensibilidade, no entanto, tem especifi-
cidade e valor preditivo positivo ao redor de 60% a 70%.
Portanto, nestes pacientes também n&o ha indicacdo da
realizacdo desse exame rotineiramente.
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2.8. Calprotectina fecal

A calprotectina € uma proteina ligadora de calcio e zinco
e pertence a familia S100, que perfaz mais de 20 protei-
nas complexas com padrdo de expressao tissular espe-
cifico. Ela pode estar presente em diferentes tecidos e
fluidos, e esta presente em grandes concentracoes em
neutrofilos e monaocitos.

E secretada por estimulacdo neutrofiica ou liberada
apds dano ou morte celular. Tem funcéo antifungica e
antimicrobiana. Como ¢€ resistente a mudangas de tem-
peratura e ndo sofre degradacao enzimatica no trato
digestorio, é faciimente preservada até ser analisada.

A analise quantitativa da calprotectina nas fezes esta re-
lacionada a migracéo neutrofilica ao longo do trato gas-
trointestinal, assim é considerada um método simples,
nao invasivo, rapido e reprodutivel para ser utilizado
como marcador fecal de inflamagéo da mucosa intes-
tinal. O método mais comumente utilizado é o ELISA.

Em adultos, os valores de normalidade da calprotecti-
na sao menores de 50mcg/g de fezes. Niveis acima de
100mcg/g séao indicativos de Doenca Inflamatéria intes-
tinal nessa populacéao.

Na populagéo pediatrica, os niveis da calprotectina po-
dem ser bem mais elevados e seu ponto de corte ndo
esta bem estabelecido. Os valores da calprotectina em
recém-nascidos, a termo ou prematuros, e lactentes
podem ser normalmente elevados e apresentam queda
gradual ao longo do tempo.

Acredita-se que a absorcao de agua pelas fraldas possa
resultar na concentragéo da calprotectina nas amostras

dos lactentes. Além disso, diferentes fatores podem
influenciar diretamente nos niveis encontrados desse
teste, entre eles estdo: a idade, sexo, dieta, microbio-
ta, sangramento nasal e/ou menstrual, fissuras anais,
hemorroidas e algumas medicacoes.

Cuidados na coleta

N&o é recomendada alguma dieta especifica para a co-
leta. Nao manter a amostra mais que trés dias em tem-
peratura ambiente ou mais que sete dias em geladeira,
n&o coletar se estiver realizando preparo para colonos-
copia e em lactentes ndo coletar as fezes das fraldas.

Aplicacées clinicas

Niveis elevados de calprotectina fecal podem ser encon-
trados em diferentes doencas, tanto em adultos quanto
em criangas, entre elas estao: doenca inflamatoria intes-
tinal, fibrose cistica, artrite reumatoide, infecgbes bacte-
rianas e neoplasias.

Em pacientes com fibrose cistica, a European Society
for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutri-
tion - ESPGHAN - orienta cuidado na interpretacao des-
se exame como marcador de enteropatia. Em pacientes
com dor abdominal a calprotectina fecal pode ser Util
na diferenciagcédo de quadros organicos e funcionais, ja
na constipacao este exame ndo apresenta utilidade para
afastar etiologias organicas.

Frente a possibilidade de enterocolite necrosante, a do-
sagem seriada da calprotectina pode ser util como sina-
lizac&o de risco do desenvolvimento dessa complicacéo.
De maneira semelhante, a dosagem da calprotectina
pode ser Util por indicar comprometimento gastrointes-
tinal em pacientes com purpura de Henoch-Schénlein.
Nos quadros com forte suspeita de doenga inflamatéria
intestinal, a realizacao dos exames endoscopicos Nao
deve ser postergada para se aguardar o resultado do
exame.

Em relagdo a alergia alimentar, doenga celiaca e polipose
juvenil, nao existem evidéncias para sua utilizagdo como
marcador diagnostico ou de controle dessas doencas.
Da mesma forma, nao ha indicacéo de realizacao da cal-
protectina fecal em casos de gastroenterite aguda, na
suspeita de apendicite aguda, bem como para triagem e
seguimento da infeccéao por Helicobacter pylori, apesar
de obter-se niveis aumentados nestas situacoes. Apesar
da possibilidade de niveis aumentados da calprotectina
em individuos com Sindrome do Intestino Curto e/ou su-
percrescimento bacteriano intestinal ndo se recomenda
sua utilizacdo em seus diagndsticos e manejos.
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Interpretacao geral do exame

Os estudos mostram grande variabilidade entre os ni-
veis normais de calprotectina na faixa etaria pediatrica,
por isso, a ESPGHAN recomenda que a decisdo de in-
tervencao nao seja pautada apenas no resultado desse
exame.

Em prematuros e lactentes menores de um ano, niveis
elevados de calprotectina podem ser encontrados sem
inflamagao intestinal e, por isso, nessa faixa etaria esse
exame deve ser interpretado com mais cautela. Nas
criangas maiores de 4 anos a utilizagdo do mesmo va-
lor de normalidade dos adultos (50mcg/g) deve ser feito
com muita cautela, pois criangas saudaveis podem ter
niveis acima de 100mcg/g.

Cabe ressaltar que o uso de anti-inflamatérios nao es-
teroidais, acido acetilsalicilico e inibidores de bomba de
préotons pode resultar em niveis moderadamente eleva-
dos de calprotectina.

Interpretacdo em pacientes com
doenca inflamatdria intestinal

Os niveis da calprotectina nao devem ser utilizados como
marcador de progndstico da colite aguda grave, no en-
tanto nos pacientes assintomaticos ou com sintomas
leves 0 exame pode ser utilizado para confirmar a remis-
sdo. No seguimento é recomendado que seja realizada
uma dosagem de calprotectina a cada 6 meses, mesmo
que a doenca esteja em remissao e deve-se antecipar a
coleta caso o quadro clinico sugira atividade da doen-
ca. Caso 0s niveis elevados sejam recorrentes, ou niveis
acima de 300mcg/g sejam observados em pacientes
em remissao, deve-se realizar estudo endoscopico do
paciente. Em pacientes que necessitaram de ressecgéo
intestinal, ha a orientagéo de acompanhamento dos ni-
veis de calprotectina para deteccao precoce do retorno
da atividade da doenca, e possibilidade de bolsite.

Bibliografia sugerida
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2.9. Pesquisa da toxina do
Clostridium difficile

Métodos de ensaio permitem detectar do Clostridium
difficile os tipos de toxinas A e B ou DNA especifico. O
ensaio de citotoxicidade permite a deteccao de efeito
citotéxico da toxina B sobre células em cultura (em filtra-
do de fezes ou sobrenadante da cultura). Imunoensaios
enzimaticos detectam a toxina A e B de forma rapida,
com alta especificidade (>95%), mas com sensibilidade
variavel (60% a 95%).

Para rastreamento, pode ser utilizada a deteccdo do
antigeno especifico, a glutamato desidrogenase, com
sensibilidade de 70% a 95%, mas a toxina precisa ser
identificada para a relacdo causal, pois existem cepas
nao toxigénicas. Testes moleculares estao disponiveis
atualmente, mas nao sao utilizados corriqueiramente.
E comum a associagdo de testes com o objetivo de
aumentar a sensibilidade e especificidade, sendo mais
utilizada a combinagéo de imunoensaio enzimatico,
pesquisa do antigeno e reagéo da cadeia de polime-
rase.

Aplicacées clinicas

A pesquisa pode ser Util em pacientes com diarreia
prolongada e diarreia apds uso de antibidticos. Como
os lactentes podem ser portadores assintomaticos do
Clostridium sua pesquisa em menores de um ano de
vida néao é recomendada. Em criangas entre um e dois
anos, realiza-se a pesquisa nos com diarreia em que
ja foram afastadas outras causas infecciosas e nao-
-infecciosas. Em maiores de dois anos, o estudo da
presenca de Clostridium difficile esta indicada em al-
gumas doencas de base, como por exemplo doencga
inflamatdria intestinal e em imunocomprometidos, bem
como em casos de diarreia nosocomial e uso recente
de antibidticos.

Bibliografia sugerida

McDonald LC, Gerding DN, Johnson S, Bakken JS,
Carroll KGC, Coffin SE, et al. Clinical Practice Guidelines
for Clostridium difficile Infection in Adults and Children:
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doi: 10.1093/cid/cix1085.
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3. Exames especificos

3.1. Exames para investigacao
de doenca celiaca

Anticorpo anti-transglutaminase tecidual
da classe IgA (anti-tTG-IgA)

O anti-tTg-IgA ¢ positivo em cerca de 98% dos pacien-
tes com doenca celiaca e que estédo em dieta conten-
do gluten. O mesmo teste é negativo em cerca de 95%
das pessoas saudaveis sem doenca celiaca. O teste tTG
€ 0 mais sensivel para o diagnéstico da doenca celia-
ca. Baseia-se em ensaio imunoenzimatico (ELISA) com
baixo custo e reprodutibilidade.

Anticorpo anti-endomisio (EMA)
da classe IgA

Tem especificidade de quase 100%, tornando-o o tes-
te mais especifico para doenga celiaca, embora nao
seja tao sensivel quanto o teste anti- tTG-IgA. Cerca
de 5-10% das pessoas com doenca celiaca ndo tém
um teste EMA positivo. E exame de maior custo quan-
do comparado ao tTG-IgA, requer o uso de esdfago de
primata ou cordao umbilical humano e técnico treinado
para sua execugao.

A pesquisa desses dois marcadores em coletas distintas
pode identificar a maior parte dos casos de pacientes
com a doenga celiaca.

Cuidados com a interpretacao

No ato da coleta dos testes, dosar a IgA total, pois 2% a
3% dos pacientes com doenga celiaca podem apresen-
tar deficiéncia de IgA; o que pode resultar em um teste
falso negativo de tTG-IgA ou EMA. Nesses casos, a do-
sagem de IgG é recomendada em uma segunda etapa.

Peptideo de gliadina deaminada
(DGP IgA e IgG)

Pode ser usado nos casos da doenca celiaca em indi-
viduos com deficiéncia de IgA ou naqueles com teste
negativo para anticorpos tTG ou EMA. Para criangas pe-
quenas (menores de 2 anos), anticorpos do tipo gliadina
deaminada IgA e IgG (DGP) também devem ser incluidos.

HLA DQ2/DQ8

Nos casos duvidosos ou fortemente suspeitos, testes
genéticos como variantes dos genes DQ2 e DQ8 podem

ser solicitados, entretanto possuem valor preditivo nega-
tivo elevado e, portanto, tém papel muito mais importan-
te para afastar o diagnéstico que para defini-lo. Um HLA
DQ2/DQ8 positivo pode estar presente em até 30% da
populagéo sem DC.

Recomendacéo final

Teste IgA sérica total e anti-tTG IgA para a investiga-
¢ao inicial da crianca com suspeita de doenca celiaca.
No paciente com IgA sérica total baixa, testar IgG (DGP,
EMA, TTG) em segunda etapa. Os testes positivos orien-
tam o encaminhamento ao gastroenterologista pediatra
para a realizacdo de bidpsia de intestino.

Observacao: a Sociedade Europeia de Gastroente-
rologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica considera o
diagnéstico de doenca celiaca em criancas com valores
de anti-tTG IgA 10x o valor de referéncia, confirmado
com teste anti-EMA IgA positivo em segunda amostra e
a presenca de HLA DQ2 ou DQ8.

Essa estratégia exclui a necessidade da endoscopia
com a biépsia de intestino delgado sob a anestesia ge-
ral como é orientado em paciente pediatrico. Ressalta-
-se que frente a um teste alterado essa crianca deve ser
avaliada pelo gastroenterologista pediatra antes de se
iniciar qualquer dieta de exclusao.

Bibliografia sugerida
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3.2. Diagnéstico de infeccao pelo
Helicobacter pilory em pediatria

O Helicobacter pylori € uma bactéria espiralada, gram-
-negativa, adquirida na infancia, através de saliva oudo
contato oral com agua e alimentos que tiveram contato
com fezes contaminadas, causando predominantemen-
te gastrite cronica na infancia e somente na vida adulta
provoca complicagdes, como Ulceras gastroduodenais
e cancer gastrico.
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A maioria das criancas infectadas é assintomatica e
nao ha evidéncia da associagdo com dor abdominal
funcional.

Quando investigar

1. Achado endoscopico de Ulcera gastrica e/ou duode-
nal, gastrite erosiva e gastrite nodular antral,

2. Anemia ferropriva refratéria ao tratamento,

3. Purpura trombocitopénica imune crdnica, e Linfoma
Malt (tecido linfoide associado a mucosa)

Nao é indicada a realizacao de endoscopia diges-
tiva alta com pesquisa de H. pylori nas seguintes
situacodes clinicas:

1. Presenca de histéria familiar de Ulcera e/ou céancer
gastrico,

2. Doenca do refluxo gastroesofagico,

3. Dor abdominal crénica, exceto em associagdo com
0s seguintes sinais de alarme: a) vémitos persis-
tentes, b) perda de peso e/ou reducdo na linha de
crescimento inexplicados, ¢) hematémese/melena,
d) odinofagia/disfagia, e) febre de origem obscura,
f) histéria familiar de Ulcera péptica, doenca inflama-
téria intestinal e doenca celiaca, g) doenca perianal,
e h) artrite.

Qual exame solicitar para identificacdo
do H.pylori?

a) Endoscopia digestiva alta com bidpsias gastricas:
uma amostra do antro e outra do corpo para cultura
com teste de sensibilidade aos antimicrobianos,

b) Duas amostras do antro e duas do corpo para analise
histologica associada a uma bidpsia do antro para o
teste rapido da Urease ou exame de PCR.

Recomendacao: suspender o uso de antimicrobia-
nos por quatro semanas e de inibidores da bomba
de prétons por duas semanas antes da realizagéo da
endoscopia.

¢) Nos pacientes com purpura trombocitopénica imune
ou impossibilitados de realizar a sedagéo para o exa-
me de endoscopia, pode se utilizar testes nao invasi-
VOS, como 0 teste respiratério com ureia C14.

Qual exame solicitar para controle
pos-tratamento do H.pylori?

1. Pesquisa do antigeno fecal, pelo teste imunoensaio
enzimatico baseado em anticorpos monoclonais.

2. Teste respiratério com ureia marcada C-14, somente
em criangas maiores de 6 anos de idade. Na faixa
etaria menor, sdo comuns resultados falso positivos
além da dificuldade técnica na realizacdo do exame
respiratorio.

Observacao: na impossibilidade desses testes ndo
invasivos, pode-se repetir a endoscopia digestiva alta
com bidpsias conforme descrito anteriormente.

O que n3o é recomendado?

1. Teste terapéutico, na auséncia dos exames confirma-
térios acima recomendados.

2. Pesquisa de H.pylori pela dosagem de anticorpos
(IgM /IgG) no soro, saliva ou urina.

Bibliografia sugerida
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3.3. Teste do suor

A determinacao da concentracao de cloro no suor € o
exame de eleicdo para pesquisa diagndéstica da fibrose
cistica. A realizagao desse teste € complexa, compre-
ende varias etapas como a inducéo e a coleta do suor,
0 transporte e a andlise no laboratério. Sua acuracia
depende da experiéncia do profissional envolvido em
cada uma das suas etapas.

Técnicas do teste

Teste classico ou teste de iontoforese quantitativa
com pilocarpina (técnica de Gibson & Cooke).

A pele do antebraco deve ser limpa com agua destilada
e gaze seca, entao eletrodos de cobre sdo colocados na
pele e fixados. Utiliza-se no eletrodo positivo com gaze
embebida em solugéo de 0,5% de nitrato de pilocarpina
e no negativo solugéo de &cido sulfurico a 0,004 N.
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Segue-se a aplicacdo de uma corrente elétrica de 2 a
4 mA por 5 minutos. Entao, os eletrodos sao removi-
dos, limpa-se novamente a pele com agua destilada
e fixa-se o disco de papel filtro, previamente pesado
em recipiente especifico, com papel filme na area em
que foi realizado o estimulo. Apés 30 minutos, é pos-
sivel retirar o papel filtro e retorna-lo ao seu recipiente
fechado para nova pesagem. O minimo de suor acei-
to é de 75 mg. No laboratério o papel filtro é coloca-
do em 10 ml de agua destilada e realizada a analise
coulorimétrica.

Interpretacéo do teste

A presenga de dois testes, com diferentes amostras,
com valores de cloro > 60mEQg/L confirmam o diagnés-
tico de fibrose cistica.

Teste da condutividade

Esse teste tem técnica mais simples que a do teste com
pilocarpina e muitos estudos demonstram sua boa cor-
relacdo com o teste classico. Nesse, a pele do antebra-
¢o € limpa com alcool a 70% e, depois, com agua desti-
lada e secado com gaze. O estimulo ao suor é realizado
com eletrodos e discos de gel de pilocarpina aplicados
na pele seguido pela aplicacdo de correte elétrica de
1,5 mA por 5 minutos.

Em seguida, a area € limpa com agua destilada e seca,
e sao fixados coletores por 30 minutos. Sao necessa-
rios pelo menos 15mcL de suor. O cateter coletor é
acoplado a uma seringa e ao aparelho que ira aferir a
condutividade.

Interpretacao do exame

Os valores sao expressos em mmol/L e niveis acima de
60 mmol/L em duas coletas distintas sao indicativos de
fibrose cistica.

Caso o resultado seja limitrofe, mas o paciente apre-
sente clinica muito sugestiva e/ou tenha duas muta-
cOes genéticas da CFTR, o diagnéstico também é fir-
mado. Quando a concentragao de cloro € menor que
40 mmol/L pode-se afastar o diagndéstico (em lactentes
até 6 meses de idade considerar 30 mmol/L).
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3.4. ANCA e ASCA

Em 1659, Broberger e Perlmann publicaram um artigo
sobre autoanticorpos contra o epitélio do colo na recolite
ulcerativa (RCU) e desde entdo houve crescimento cons-
tante sobre o0 assunto, sugerindo a influéncia de respos-
tas imunes andmalas. Um exemplo é o anticorpo an-
ticitoplasma do neutréfilo (ANCA), um anticorpo contra
antigenos presentes nos granulos de neutrdfilos. Varios
anticorpos contra microrganismos também passaram a
ser investigados, argumentando em favor da influéncia
de fator externo, como o anticorpo anti-Saccharomyces
cerevisiae (ASCA), anticorpo dirigido contra um polimero
da manose do Saccharomyces também encontrado em
bactérias intestinais.

Existem trés tipos destes anticorpos detectados por
imunofluorescéncia: o ¢c-ANCA (citoplasmatico, forte-
mente associado a proteinase 3 (PR3)), p-ANCA (peri-
nuclear, fortemente associado a mieloperoxidase (MPO))
e 0 p-ANCA atipico (ndo apresenta reatividade contra
as enzimas PR3 e MPO). Os antigenos majoritariamen-
te encontrados nas vasculites de pequenos vasos sao
a PR3 e a MPO. Na RCU, o padrao na imunofluores-
céncia é um pouco diferente do encontrado no p-ANCA
original, devido ao alvo néao ser a MPO e sim a um ou
grupo antigenos ainda ndo bem definidos. Devido a esta
diferenga, 0 ANCA associado a RCU é denominado de
atipico, estando ainda relacionado a hepatite autoimune
e a colangite esclerosante primaria.

O anticorpo perinuclear anticitoplasma de neutrdfilo
(p-ANCA) é conhecido como biomarcador encontrado
em 50% a 65% de pacientes com retocolite ulcera-
tiva e em 10% a 25% dos pacientes com doenca de
Crohn (DC). O ASCA ocorre em 55% a 65% dos pa-
cientes com DC e em 5% a 20% dos que sofrem de
RCU. Em criancas, de forma geral, o p-ANCA é po-
sitivo em cerca de 60% das RCU no momento do
diagndstico.

A combinacado do ASCA(+) / p-ANCA(-) tem sensibili-
dade de 55% e especificidade de 93% para distinguir
pacientes com DC daqueles com RCU, enquanto a
combinacao p-ANCA(+) / ASCA(-) tem sensibilidade de
70% e especificidade de 93%, com melhor desempenho
nas criangas. Estudo brasileiro encontrou sensibilidade
de 51% e especificidade de 100% para o p-ANCA no
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diagnostico de RCU e de 62% e 93%, respectivamente,
para 0 ASCA (isotipos IgA ou IgG) para DC; observou-se
também sensibilidade de 43% e especificidade de 100%
para o diagnéstico da RCU com a combinacao ASCA (-)/
pP-ANCA (+) e de 57% e 93%, respectivamente, com a
combinacéo ASCA (+) / p-ANCA (-) para DC. Ha baixa
sensibilidade destes anticorpos isolados, mas a especi-
ficidade deles pode diagndstico diferencial das doencas
inflamatorias intestinais.

Outro estudo brasileiro em criancas descreveu alta pro-
porcao (70%) de p-ANCA em pacientes com RCU em
comparacgao aos com DC (30%) e em ambos 0s grupos
foram significativamente mais elevados que os do grupo
controle. No que tange ao ASCA, 76% foram positivos
para IgA e 94% para IgG, sendo significativamente mais
altos que o grupo controle. Foi encontrada ainda rela-
cao relevante entre a positividade do ASCA na DC e
necessidade de uso de imunomoduladores e agentes
anti-TNFa além de, neste mesmo grupo ASCA(+), houve
uma alta proporgao de pacientes positivos para a classe
IgA dentre aqueles que necessitaram de cirurgia.

A positividade do p-ANCA em criangas nao se asso-
cia com atividade da doenca ou com recaida, podendo
ser preditor da necessidade de uso de imunobiolégi-
cos. Em adultos, se associa a alto risco de pouchite.
Criancas com DC e ASCA (IgA ou IgG) positivo, tém
alta prevaléncia de doenca em ileo terminal, podendo
ter maior risco de cirurgia. Aquelas com DC e p-ANCA
positivo tém maior probabilidade de apresentar doenca
pancoldnica ou doenga do colo esquerdo poupando o
fleo terminal.

Birimberg-Schwartz e colaboradores avaliaram o uso
destes anticorpos em criangcas com colite por DC, co-
lite n&o classificada (CNC) e RCU. A maioria dos casos
com CNC apresentou p-ANCA(-) / ASCA(-), seguido
por pANCA(+) / ASCA(-) e pANCA(-) / ASCA(+), nesta
ordem. A combinacao pANCA(-) / ASCA(+) parece ter
diferenciado bem a colite por DC da CNC e RCU, en-
quanto pANCA(+) / ASCA(-) ndo foi bom diferenciador
para RCU comprado as duas outras formas de colite,
mas neste grupo de RCU, documentou-se maior uso
de imunomoduladores, imunobioldgicos e colectomia,
observando-se ainda doenca mais grave ao diagnético.

Em concluséo, os marcadores sorolégicos em geral po-
dem ter papel na avaliagdo do risco da agressividade,
do progndstico, de cirurgia e da gravidade, tendo valor
limitado para o diagndéstico da doenca inflamatéria in-
testinal. Devido a heterogeneidade da resposta sorolo-
gica deve-se ter cautela no uso para diferenciacao entre
DC e RCU.
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4. Teste respiratorio do
hidrogénio e metano no
ar expirado em doencas
pediatricas do aparelho
digestivo

Principios do teste

O teste respiratério ou teste do hidrogénio (e metano)
no ar expirado tem como base a determinacéo da con-
centracao de hidrogénio e, quando possivel, de metano,
em amostras de ar expirado. Apesar da existéncia de
diretrizes ainda persistem varias controvérsias quanto a
técnica de realizacéo, doses de carboidratos usados no
teste e a interpretacao dos resultados obtidos. Seu prin-
cipio basico é caracterizar a ocorréncia de fermentacao
excessiva pela microbiota intestinal, no intestino delgado
ou célon, de determinadas substancias, em geral, car-
boidratos. A fermentacéo do carboidrato gera aumento
na producgéao de hidrogénio na luz intestinal que se difun-
de parcialmente através da mucosa e atinge os pulmoes
pela via circulatéria sendo, finalmente, eliminado no ar
expirado.

E fato bem conhecido que ocorre pouca producao intes-
tinal de hidrogénio em jejum e, portanto, as concentra-
cOes de hidrogénio nas amostras de ar expirado antes
da administragé&o do substrato a ser utilizado sao inferio-
res 10 ppm (partes por milh&o). Uma parcela dos indivi-
duos tem a capacidade de transformar o hidrogénio em
metano. Isto ocorre, principalmente, em individuos que
apresentam maior participagdo da Methanobrevibacter
smithii na microbiota coldnica.

A determinagéo da concentragao do hidrogénio e meta-
no no ar expirado geralmente é feita por cromatografia
gasosa. Existem aparelhos de bancada que podem de-
terminar hidrogénio e opcionalmente metano e gas car-
bbnico. Os aparelhos portateis determinam a concentra-
cao de hidrogénio. Em determinados aparelhos portateis
0 paciente coleta a amostra em bucal acoplado no proé-
prio equipamento. Os aparelhos tradicionais exigem a
coleta de amostras que sdo transferidas para dosagem
no aparelho mantido na bancada do laboratério.

Nesse caso, as amostras sdo coletadas por bucais que
permitem o fluxo em um Unico sentido e que apds a
coleta sdo armazenadas em um saco especial. A seguir
a amostra é transferida para o aparelho de cromato-
grafia. Na prética, a dosagem ¢ feita apds cada coleta
ou, preferencialmente, no mesmo dia. Armazenamento
de amostras em seringa a -20 graus Celsius pode ser
realizada por periodo limitado. Conforme mencionado,
alguns aparelhos oferecem também a concentragao de
gés carbbnico que pode ser usado para refinar os va-
lores de hidrogénio e metano segundo a qualidade da
amostra coletada.

Objetivo e técnica do teste

O teste do hidrogénio e metano no ar expirado podem
ser utilizados com duas finalidades:

1. Pesquisa de sobrecrescimento bacteriano no intesti-
no delgado (apds ingestao de lactulose ou glicose)

2. Pesquisa de ma absor¢édo de um determinado car-
boidrato (apds ingestdo de lactose, frutose, sacarose
ou outro carboidrato).

O uso prévio de antibidticos, laxativos, procinéticos e
probidticos podem modificar a microbiota intestinal e a
producao de hidrogénio. Recomenda-se que, quando
possivel, estes sejam suspensos quatro semanas antes
da realizagéo do teste.

No preparo do teste, deve ser recomendado que se evi-
te o consumo de alimentos fermentaveis como feijao,
trigo e aveia. Deve-se preferir o consumo de arroz e
carnes.

Para a realizagcao do teste, é exigido jejum durante o pe-
riodo noturno por 8 a 12 horas. Para lactentes o periodo
deve ser de 4 a 6 horas.

Antes da coleta das amostras de ar expirado em jejum,
deve-se higienizar a cavidade oral com cloroexidina 1%.
Aceita-se valor maximo de hidrogénio na amostra de
jejum de 10 ppm. Valores superiores contraindicam a
realizacdo do teste.

O paciente nao deve realizar exercicio durante o teste ou
ser exposto a fumaca de cigarro.

As amostras devem ser coletadas em intervalos de
15 a 30 minutos durante o periodo de 2 a 3 horas.
Em um laboratério pediatrico brasileiro, para fins de
assisténcia e de pesquisa, o protocolo inclui a coleta
de amostras em jejum e apods 15, 30, 45, 60, 90, 120
e 150 minutos apds a ingestédo do carboidrato a ser
utilizado (lactulose, lactose ou frutose).
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A interpretacdo do teste do hidrogénio no ar expirado
depende da dose do carboidrato administrada. Para a
lactose e frutose considera-se que elevacdo da concen-
tracéo de ar expirado de mais de 20 ppm de hidrogé-
nio e/ou de 10 ppm de metano indicam ma absorcao
intestinal.

Um ponto fundamental enfatizado na recente diretriz da
ESPGHAN ¢ a realizacdo de pesquisa ativa e registro
de sintomas de intolerancia durante o teste. Caso o
laboratério ndo faca este registro, compete ao médico
que solicitou o exame fazer interrogatério especifico por
ocasiao da interpretacdo e comunicacao do resultado
do exame para o paciente. Para melhor caracterizacéo
dos sintomas deve-se considerar as 24 horas que suce-
dem a ingestao do carboidrato testado e ndo somente
0s sintomas que ocorrem nas 2 a 3 horas que 0 pacien-
te permanece no laboratério.

A seguir serdo apresentados alguns comentarios espe-
cificos sobre 0s testes respiratorios mais frequentemen-
te realizados na pratica pediatrica.

Lactulose

A lactulose € um carboidrato ndo absorvido que deve
ser fermentado pela microbiota intestinal. A dose re-
comendada é de 10 gramas independente do peso e
idade diluida em agua. Com a lactulose o teste do hi-
drogénio/metano no ar expirado pode ser usado para
trés finalidades:

1. Caracterizacao de producéo de hidrogénio: depen-
de da existéncia de microbiota fermentadora capaz
de produzir hidrogénio. Estima-se que cerca de 20%
dos individuos ndo produzem hidrogénio. Nesta cir-
cunstancia, individuos com ma absorcao intestinal
de lactose, frutose ou outro carboidrato podem apre-
sentar resultado negativo. Por este motivo, individuos
que apresentam intolerancia (distensdo abdominal,
flatuléncia, cdlica e diarreia) durante o teste com lac-
tose e auséncia de elevagdo na concentragao de hi-
drogénio devem, a critério médico, complementar a
investigacdo com um teste usando lactulose.

2. Caracterizacdo de sobrecrescimento bacteriano no
intestino delgado: definido pelo aumento da con-
centracdo de hidrogénio e/ou metano nas primeiras
amostras do teste. Em um laboratério brasileiro, tra-
dicionalmente, vem sendo considerado o diagndsti-
co estabelecido com as amostras coletadas até os
60 minutos. Em adultos sdo consideradas as amos-
tras coletadas até 90 minutos. Na recente recomen-
dacdo da ESPGHAN também foi recomendado o
limite de 90 minutos. Com certeza, esta questao pre-
cisa de melhor esclarecimento. Diagnéstico erréneo

de sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado
pode comprometer o raciocinio clinico e acarretar
prescricao desnecessaria de tratamento com antimi-
crobianos.

3. Estimativa do tempo de transito oro-cecal: corres-
ponde ao tempo da primeira amostra de pelo menos
duas com elevacao de 10 ppm na concentracdo de
hidrogénio no ar expirado. Estima o tempo necessa-
rio para que o carboidrato ingerido e ndo absorvido
(em geral a lactulose) atinja o ceco onde é fermenta-
do. Na literatura existem posicdes conflitantes quanto
a possibilidade do teste respiratorio com esté finalida-
de. Esta questao vincula-se firmemente com o dilema
da escolha do ponto de corte para caracterizacéo de
sobrecrescimento bacteriano.

A glicose na dose de 1 g/Kg até o maximo de 50 gramas
pode ser utilizada para a pesquisa de sobrecrescimento
bacteriano no intestino delgado. Em pesquisa realizada
em um servico brasileiro, constatou-se e a positividade
do teste com glicose é muito mais baixa do que com a
lactulose.

Lactose

No teste respiratorio do hidrogénio/metano no ar expira-
do é usada a dose 1g/Kg até o maximo de 50 gramas.
Outros laboratérios usam 2 gramas por quilo e outros li-
mitam a quantidade maxima a 25 gramas por teste. Vale
lembrar que um litro de leite de vaca integral tem cerca
de 40 gramas de lactose. Neste contexto, é importante
diferenciar ma absorcéo de lactose (técnica laboratorial
indicando mé& absorcdo da lactose pela presenca de
fermentacdo excessiva no teste respiratério ou ausén-
cia de elevacao da glicemia) e intolerancia a sobrecarga
de lactose (sintomas secundarios a ingestao de solucao
aquosa com alta dose deste carboidrato em jejum).

E frequente alguns individuos que com sobrecarga de
lactose apresentem ma absorcao segundo o teste labo-
ratorial, mas nao tém qualquer manifestagéo clinica indi-
cativa de intolerancia. Neste caso, a informacgéao clinica
deve prevalecer sobre o resultado do teste e, a priori, 0
paciente ndo requer completa suspensao da lactose da
dieta.

Como j& mencionado, a presenga de sintomas de in-
tolerancia com teste respiratério negativo pode ser de-
corrente da incapacidade de a microbiota do individuo
produzir hidrogénio devendo ser considerada comple-
mentar a investigacdo com teste respiratério com o
emprego da lactulose.

A mesma cautela deve ser usada no teste genético
para pesquisa de persisténcia da producéo de lactase.

20 Departamentos Cientificos de Gastroenterologia e de Hepatologia da Sociedade Brasileira de Pediatria (gestdao 2019-2021)



Guia Pratico de Atualizacao da Sociedade Brasileira de Pediatria
Exames complementares mais comuns na
pratica clinica da Gastroenterologia e Hepatologia Pediatricas

.

P
il
4 sociedade
&% brasileira
de pediatria

A auséncia de polimorfismo atrelado a persisténcia de
lactase n&o significa intolerancia clinica a lactose!

Frutose

A frutose € um monossacarideo cuja absorcao pode ser
avaliada pelo teste respiratério. A dose recomendada é
de 0,5 g/Kg. Nao pode ser realizado em individuos com
intolerancia hereditaria a frutose. A frequéncia de ma ab-
sorcao depende da dose utilizada.

E frequente que individuos assintométicos apresentem
ma absorcao de frutose. Segundo a ESPGHAN, a fruto-
se nao deve ser recomendada para pacientes com dor
abdominal funcional. Estudo realizado no Brasil mos-
trou frequéncia elevada de ma absorcao de frutose em
criangas com dor abdominal que se associou a maior
capacidade de producao de hidrogénio pela microbiota
intestinal. Neste contexto, vale mencionar, que até o pre-
sente nao ha evidéncias de que dietas com baixo teor de
frutose e de outros carboidratos ndo-fermentaveis (“FO-
DMAPS: Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides,
Monosaccharides and Polyols) proporcionem melhora
clinica relevante em pacientes pediatricos com distar-
bios gastrointestinais funcionais.

Eventualmente, para fins de assisténcia ou pesquisa
outros carboidratos podem ser empregados no teste
respiratorio do hidrogénio/metano no ar expirado.
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Parte 2
HEPATOLOGIA

Exames laboratoriais
de funcao hepatica

Os testes laboratoriais de fungao hepatica sdo exames
bioguimicos utilizados com as seguintes finalidades:
1) “screening” para pesquisa de doenca hepatica (pode
nao haver suspeita); 2) em casos suspeitos para confir-
macao da doenca hepatica; 3) diagndstico diferencial;
4) monitorizagdo do paciente com doenca hepatica;
5) pesquisa clinica.

Em alguns casos, os testes sao indispensaveis ao ma-
nuseio do paciente com doenca hepatica, mas eles
apresentam certas limitagoes:

1. Falta de sensibilidade (por ex. pacientes com cirrose
hepética podem ter transaminases normais).

2. Nao séo especificos para disfuncao hepatica (por ex.
hipoalbuminemia pode ocorrer em pacientes com
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sindrome nefrética, enteropatias perdedoras de pro-
teinas, desnutricao primaria).

3. Muito raramente fornecem diagndstico etioldgico.

Os exames bioquimicos mais frequentemente utilizados
avaliam o estado funcional dos hepatdcitos, permeabili-
dade biliar, sistema reticuloendotelial e leito vascular do
figado.

Assim, dao as seguintes informacoes: leséo hepatocelu-
lar, necrose, colestase, sintese de proteinas, capacidade
de captacado, conjugacdo e excrecdo de anions orga-
nicos, metabolizacdo de drogas, regeneragao hepatica,
respostas imunes as infecgdes, autoimunidade, e en-
xerto vs hospedeiro. Ainda nao ha um teste especifico
com a capacidade de medir a fungéo total do hepato-
cito. Para uma melhor sensibilidade e especificidade, os
exames de funcéao hepatica devem ser sempre analisa-
dos em conjunto e ndo isoladamente, além de que a sua
interpretacao requer dados clinicos, epidemiolégicos,
radioldgicos, morfologicos e etioldgicos.

Os testes que avaliam a doenca hepatica podem ser
divididos em seis categorias:

1. Testes de atividade bioquimica — que incluem as en-
zimas que medem a lesdo hepatocelular, como a ala-
nina aminotransferase (TGP ou ALT), a aspartato ami-
notransferase (TGO ou AST), a desidrogenase latica
(DHL); testes que medem o fluxo biliar ou colestase
como a gama-glutamil transferase (GGT), a fosfata-
se alcalina (FA), a 5-nucleotidase (5-NT); medidas de
bilirrubinas totais e fragcdes, niveis séricos de acidos
biliares; e menos frequentemente a analise de acidos
biliares na urina e bile.

2. Testes que medem a capacidade de sintese do figa-
do, como: albumina sérica e outras proteinas, tempo
de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial
(PTT), fator V, fator VII, estudos de aminoacidos na
urina e plasma, amonia sérica, colesterol, triglicérides
e lipoproteinas.

3. Testes que medem o estado hemodinamico do figa-
do, fungbes celulares como captacao, conjugacéo,
transporte e depdsito; as fungbes metabdlicas com
o metabolismo de nutrientes, detoxificacéo de drogas
(ex. funcdo do citocromo P450) e excregao de varias
substancias.

4. Testes genéticos para doencas com comprometi-
mento hepatico.

5. Estudos soroldgicos, PCR e DNA para diagnéstico de
doencas virais.

6. Estudos de imagem para avaliar o estado anatdmi-
co do figado, que incluem: ultrassonografia de figado

e vias biliares, cintilografia com radioisétopos com
tecnécio 99, tomografia computadorizada, colangior-
ressonancia, colangiopancreatografia endoscoépica
retrograda, ou transhepatica.

7. Estudos histopatoldgicos, com microscopia 6ptica
e eletronica, utilizando as coloragdes cléssicas, es-
tudos enzimaticos, imunohistoquimica, utilizacdo de
anticorpos monoclonais para detectar antigenos de
varios agentes infecciosos, tumorais, com emprego
da técnica de PCR para identificacdo de agentes
virals.

Discutiremos 0s cinco primeiros itens que avaliam a
doenca hepatica.

1. Testes laboratoriais que
avaliam lesao hepatocelular
e diagnéstico

1.1. Aminotransferases

S&o enzimas intracelulares que se encontram pratica-
mente em todos os tecidos, porém em maior concen-
tracao nos hepatocitos, musculo cardiaco e esquelético,
e menos frequentemente no tecido adiposo, cérebro e
rins. A ALT ou transaminase glutamico pirtvica (TGP) é
encontrada exclusivamente no citoplasma e a AST ou
transaminase oxalacética (TGO) no citoplasma (70%) e
mitocondrias (30%). A ALT esta presente em alta con-
centrag@o nos hepatocitos, ja a AST € encontrada em
outros tecidos.

Os niveis séricos considerados normais variam depen-
dendo dos métodos utilizados. Assim, deve-se consi-
derar o numero de vezes em que esta aumentado em
relacdo ao limite superior da normalidade (L.S.N.).

O aumento isolado de AST nao corresponde na maio-
ria das vezes a lesdo hepatica. Hemolise de qualquer
causa pode levar a aumento dos niveis séricos de AST.
Na rabdomidlise, durante uma infec¢ao viral, 0 aumento
isolado de AST nao corresponde geralmente a compro-
metimento hepatico.

A ALT e a AST séo indicadores sensiveis de necrose
hepatocelular, porém, ndo sao especificos. Os niveis de
ALT e de AST tendem a aumentar e diminuir juntos em
varias doengas hepaticas. Os aumentos séo indicadores
de presenca de doenga hepética, porém a especificida-
de é limitada. H& geralmente uma correlagao entre os
niveis elevados das aminotransferases e a gravidade na
doenca necroinflamatéria aguda. Entretanto, estes valo-
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res podem estar alterados por muitos outros fatores e
que na realidade nao correspondem a verdadeira gravi-
dade da lesao hepatocelular. Aumentos destas enzimas
podem ser observados em minimas lesdes. Nao ha cor-
relacdo entre os niveis de enzimas e o prognéstico da
hepatite aguda ou o grau da necrose a histologia.

Nas hepatites agudas (virais ou téxicas) os niveis de ALT
sa0 maiores que o0s de AST. Apods trés semanas, 0s va-
lores de AST estdao mais baixos que os de ALT, ja que
a velocidade de desaparecimento plasmatico de AST é
maior que a da ALT.

Na hepatite fulminante o aumento acentuado da AST
e ALT > 5000Ul/L pode ocorrer nos primeiros dias da
doenca apds o que ha abrupta diminuicdo, podendo
atingir niveis normais. Em algumas hepatites de causa
toxica a relagdo AST/ALT é >que 2, correspondendo
a lesdo mitocondrial. Aumentos significantes das duas
enzimas aparecem na isquemia aguda hepatica e na
rejeicdo aguda.

Nas hepatites crénicas geralmente observa-se aumen-
to das duas enzimas de 2 a 40 vezes o LSN e a rela-
cao AST/ALT é menor que 1, mas pode ser maior que
1 quando ha evolucéao para cirrose hepatica.

Niveis de AST e ALT podem estar normais e o paciente
ter cirrose. Valores baixos das enzimas podem subesti-
mar a atividade necroinflamatéria da hepatite autoimune,
da hepatite cronica pelo virus da hepatite B e pelo virus

da hepatite C. Na hepatite neonatal e na atresia de vias
biliares os valores das duas enzimas nao diferem esta-
tisticamente podendo atingir niveis de 2 a 50 vezes o
LSN. Na atresia de vias biliares intra- e extra-hepaticas
muito raramente as enzimas podem ter valores maiores
que 500 U/

Em algumas doenca metabdlicas, como na deficiéncia
de al- antitripsina, glicogenoses, galactosemia, tirosi-
nemia 0s aumentos das duas enzimas nao ultrapassam
a 15 vezes o LSN.

Nos tumores hepaticos, primarios e metastaticos, os au-
mentos das aminotransferases sao discretos, podendo
elevar-se com a evolucéo da doenca.

1.2. Gama glutamil transferase (GGT)

A GGT, também conhecida como gama glutamil trans-
peptidase, € uma enzima encontrada nos rins, figado
(hepatdcitos e ductos biliares), pancreas, bago coracao,
cérebro e vesicula seminal.

A GGT € uma enzima ligada a membrana, sendo que
80% a 90% da atividade enzimatica encontra-se no trato
biliar. Esta presente no soro e seus valores variam de
acordo com a idade e sexo. Em recém-nascidos e até
6-9 meses de idade os niveis estdo 5 a 8 vezes o L.S.N.
Os valores de referéncia da GGT estao mostrados na
tabela 1.

Tabela 1. Valores de referéncia para Gama glutamil transferase

percentil 2,5-97,5
Idade Sexo U/L
0-5 dias M; F 34- 263
1-3 anos M; F 6-19
4-6 anos M; F 10-22
7-9anos M; F 13-25
M 17-30
10-11 anos = 17-98
M 17-44
12-13 anos = 14-95
M 12-33
14-15 anos = 14-96
M 11-34
16-19 F 11-28

Adaptado de Lockitch et al, 1988
M — masculino; F- feminino
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O aumento de GGT é util como indicador sensivel de
doenca hepética, desde que nao esteja recebendo
drogas hepatotdxicas, mas nao auxilia no diagndstico
diferencial nas doengas do sistema hepatobiliar. A espe-
cificidade é baixa, ja que pode haver valores um pouco
elevados em pacientes com pancreatite, hipertireoidis-
mo e artrite reumatoide.

Na colangite esclerosante priméria ou secundaria os ni-
veis estao sempre muito elevados.

Elevagdes acentuadas de GGT (até 70 vezes o LSN) po-
dem ser encontradas em doencas obstrutivas do trato
biliar (por ex. atresia de vias biliares, cisto de colédoco),
colestase intra-hepatica (Sindrome de Alagille), colesta-
se familiar tipo 3, deficiéncia de a.1- antitripsina, fibrose
cistica, hepatite transinfecciosa, hepatite alcodlica, cirro-
se alcodlica, cirrose biliar primaria, colangite esclerosan-
te primaria ou secundaria.

Nas hepatites agudas por virus, os valores de GGT ra-
ramente ultrapassam 10 vezes o LSN, a nao ser nas
formas colestaticas da doenca.

Nas hepatites cronicas, as elevacdes de GGT sao
discretas.

Na cirrose hepética os valores de GGT sado muito
variaveis, aumento discreto desta enzima pode ser o
unico dado laboratorial anormal. A tendéncia é que os
niveis de GGT tendam a cair, particularmente em pacien-
tes terminais, refletindo sintese diminuida.

Valores normais desta enzima sao encontrados em pa-
cientes com doenca intra-hepatica familial progressiva
(tipos 1,2,4,5,6,7), alguns com erros inatos do metabo-
lismo dos acidos biliares, na colestase recorrente benig-
na. Pacientes que se submetem a nutricdo parenteral
prolongada e desenvolvem colestase, a GGT pode se
elevar sendo um bom indicador de colestase.

1.3. Fosfatase alcalina (FA)

E um nome dado a um grupo de enzimas que catalisam
a hidrdlise de um grande numero de ésteres de fosfato

organico a um pH &étimo resultando fosfatos inorgani-
cos e radicais organicos. E encontrada em osteoblas-
tos, membranas canaliculares dos hepatdcitos, células
da mucosa intestinal, tubulos proximais renais, placenta
e leucdcitos.

A atividade da FA é normalmente demonstrada no soro
e é derivada de trés fontes: figado, ossos e algumas
vezes, trato gastrointestinal. Os valores normais variam
muito devido ao crescimento das criancas, originado do
influxo da isoenzima dssea para o0 sangue. Para que se
diferencie as diversas isoenzimas das fosfatases alcali-
nas, procede-se o fracionamento por eletroforese, ja que
apresentam mobilidades eletroforéticas distintas.

Nas doencas hepatobiliares aumentos acentuados de
FA (> 4 a 5 vezes o LSN) ocorrem em processos obstru-
tivos intra- e/ou extra-hepaticos.

Nas hepatites agudas, nas hepatites crénicas sem com-
ponente hepatobiliar, doencas metabdlicas, tumores
sem comprometimento biliar, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva os aumentos sao discretos.

1.4. 5’- Nucleotidase

E uma enzima encontrada em varios tecidos do organis-
mo humano, porém elevacoes séricas devem-se exclu-
sivamente & doenca hepatica. E muito Gtil em doencas
hepaticas na infancia, ja que ela aumenta apenas quan-
do houver hepatopatia em contraste com a FA que esta
geralmente alta pelo crescimento da crianga.

Aumentos significantes dessa enzima sao encontrados
em processos obstrutivos e nas colestases intra-hepéa-
ticas.

Alguns autores consideram essa enzima como um exa-
me muito Util na monitorizagao de pacientes com tumo-
res hepaticos.

A 5’- Nucleotidase é muito util em doencas hepaticas
na infancia, j& que ela aumenta apenas quando houver
hepatopatia em contraste com a FA que esta geralmente
alta pelo crescimento da crianga.
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Quadro 1. Aminotransferases

Alanina aminotransferase (ALT)

Aspartato aminotransferase (AST)

Hepatites por virus (A, B, ndo-A, nao-B), Hepatite autoimune

Colestases intra-hepética (drogas, colangite esclerosante
primaria, colestase familiares)

Colestases extra-hepéatica (atresia biliar, cisto de colédoco,
célculos, tumores)

Tumores hepaticos (primarios ou metastaticos)
Congestao hepatica (por insuficiéncia cardiaca grave)

Desordens musculares

Pancreatite

Infarto do miocardio

Isquemias (renal, cerebral, pulmonar, de membros)
Pd&s-operatorio

Anemias hemoliticas

Ocorréncia Distribuicao Ocorréncia Distribuicao
Figado Miocardio
Miocardio Figado
Musculo esquelético Citoplasma Musculo esquelético AST-I: Citoplasma
Rim Rim AST-II: Mitocondrias
Pancreas Pancreas

Patologias Niveis séricos

Hepatites toxicas (ex.: CCl4), causa indeterminada Aumentados até 200 X LSN

Aumentados de 20 a 200 X LSN

Aumentados geralmente até 6 X LSN
(raramente acima de 25 x L.S.N.)

Aumento 2-10 x L.S.N.

Aumentado podendo ultrapassar 40 x L.S.N.

Aumentos discretos

L.S.N. — Limite superior da normalidade

Quadro 2. Gama glutamil transferase

Ocorréncia

Distribuicao

Rins

Pancreas

Figado

Baco

Intestino delgado
Coracao

Cérebro

Glandulas mamarias

tUbulo proximal e alga de Henle
ductos pancreaticos
ductos biliares (fragao microssomal)

Patologias

Niveis séricos

Hepatite por virus, Hepatite autoimune

Hepatite toxica

Colangite esclerosante priméria e secundaria
Quadros obstrucao biliar (intra e extra Hepéticos)
Tumores hepaticos

Rejeicao de transplante hepatico
Drogas: fenobarbital, aminopirina

Aumentados (5 a 15 x L.S.N.)

Aumentados (5 a 15 x L.S.N.)

Muito aumentados (geralmente > de 15 x L.S.N.)
Aumentado (até 5 x L.S.N.)

Aumentados

Aumento (2-10 x L.S.N.)

L.S.N. - Limite superior da normalidade
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Quadro 3. Fosfafase alcalina

Ocorréncia

Distribuicao

Figado

Tecido 6sseo
Rim

Intestino delgado
Placenta

Nas bordas sinusoidais e canaliculares
Fragdo microssomal

Patologias

Niveis séricos

Hepatites por virus e toxicas

Colestases induzidas por drogas

Obstrugéo das vias biliares

Tumores hepaticos (primarios e metastaticos)
Doencas infiltrativas e granulomatosas: amiloidose,

Abscessos hepaticos (amebianos, piogénicos)
Doenga 6ssea ativa

Crescimento

3° trimestre de gravidez

sarcoidose, leucemias, tuberculose, sifilis secundaria

Aumentados (até 2 x L.S.N.)
Aumentados (até 2 x L.S.N.)
Aumentados (até 10 x L.S.N.)
Aumentados (até 10 x L.S.N.)
Aumentados (15 a 20 x L.S.N.)

Aumentados
Aumentados
Aumentados
Aumentados (até 3 x L.S.N.)
Aumentados (até 2 x L.S.N.)

L.S.N. — Limite superior da normalidade

2. Testes que detectam a
capacidade de transportar
anions organicos e
metabolizar drogas

2.1. Bilirrubinas

A bilirrubina é um pigmento tetrapirrdlico e pode ser en-
contrada sob duas formas: conjugada (bilirrubina direta
- BD) e nao-conjugada (bilirrubina indireta - BI).

As bilirrubinas encontradas normalmente no soro re-
presentam o balango entre a entrada por producéo e a
remocao do pigmento hepatico. Os niveis normais de
Bl e BD estao em torno de 0,5mg/dl, correspondendo
um total de 1mg/dl.

Os niveis de bilirrubina total (BT) ndo s&o indicadores
sensiveis de disfuncéo hepatocelular e podem nao
refletir o grau da lesdo, porém valores de BD acima de
1 mg/dL indica colestase.

A presenca de bilirrubina na urina (apenas a BD) indica
doenca hepatocelular ou biliar e pode ser detectada na
urina antes do aparecimento da ictericia clinica como
ocorre na hepatite aguda viral, j& que quantidades
baixas sdo excretadas (0,1mg/dl).

Em situacdes de hemdlise aguda ha aumento signifi-
cante de bilirrubina indireta, embora ocasionalmente
possa haver também aumento da BD na auséncia de
disfuncéo hepatocelular ou biliar.

O Quadro 4 mostra as causas de aumento de Bl
e BD.
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Quadro 4. Causas de hiperbilirrubinemia INDIRETA

Grupo de pacientes

Mecanismo

Recém-nascidos
Fisioldgico

Sindrome de Crigler-Najjar
Leite materno

Sindrome de Lucey-Driscoll

Criancas e adultos

Hemodlise intravascular
Hiperbilirrubinemia por “shunt”
Sindrome de Gilbert

Pos-hepatite

Outros (cardiaco, doenca hepatobiliar)

Alteracao (por imaturidade ou congénita ou adquirida)
do sistema de conjugagéo glicuronideo hepatico

Superproducao de bilirrubina
Superproducao de bilirrubina

Prejuizo na captacao e/ou na conjugacao
Prejuizo na captacao e/ou na conjugacéao
Nao especificado

Quadro 5. Causas de hiperbilirrubinemia DIRETA

3. Testes de avaliacao

Deficiéncia genética de excrecao da bilirrubina
Sindrome de Dubin-Johnson
Sindrome de Rotor
Alteracoes estruturais das vias biliares
Atresia/hipoplasia de vias biliares
Cisto do colédoco
Obstrucdes biliares extrinsecas
Pancreas anular
Tumores
Bridas
Colestase intrahepatica persistente
Colestase intra-hepatica recorrente benigna
Colestases familiares (tipos 1, 2, 3,4,5,6)
Deficiéncia de sintese de acidos biliares
Sindrome de Alagille
Doencas metabdlicas/genéticas
Disturbios do metabolismo de carboidratos,
de lipideos e de aminoacidos
Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
Doenga de Niemann-Pick C no periodo neonatal
Doenca aloimune gestacional (Hemocromatose
neonatal)
Algumas mitocondriopatias
Fibrose cistica
Doenca de Wilson
Infeccoes de qualquer etiologia
Tumores
Endocrinopatias
Defeitos imunolégicos
Hepatite autoimune
Colangite esclerosante, rejeicao pds-transplante
hepatico
Outras
Nutricao parenteral prolongada, calculose

de sintese proteica

O figado é a maior fonte de proteinas plasmaticas e os
hepatdcitos sdo responsaveis pela producéo de albumi-
na, fibrinogénio, outros fatores de coagulacao e a maio-
ria das globulinas alfa e beta.

3.1. Albumina

A albumina é a proteina mais importante em circulacao,
sendo responsavel por 75% da atividade oncética do
plasma. O figado é o Unico sitio de producao, forne-
cendo 12 a 15 g/dia dessa proteina. A determinacéo
de albumina é um bom parametro para avaliagado da
funcéo de sintese proteica do figado.

Valores diminuidos sao encontrados nas doencas hepa-
ticas cronicas de evolucao desfavoravel. A vida média
da albumina é de cerca de 20 dias, razéo pela qual nao
ha reducao de seus niveis na insuficiéncia hepética e na
hepatite aguda de qualquer etiologia.

A pré-albumina também ¢ sintetizada no figado e pare-
ce ser um indice mais sensivel de alteracao na sintese
proteica, uma vez que sua vida média é muito menor,
cerca de 1,9 dias. Na préatica € muito pouco utilizada.

Hipoalbuminemia pode ser encontrada na doenca
hepatica crénica sendo um dos critérios utilizados na
classificacéo de gravidade de doenca hepatica avaliada
pelos critérios de Child-Pugh (Tabela 1), PELD (Pediatric
End-stage Liver Disease) para criangas até 12 anos e
MELD (Model End-stage Liver Disease) apds 12 anos
(Tabela 2 e 3)
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Tabela 1. Escore de Child-Pugh para classificacédo da gravidade da doenga hepética

Leve Moderada Grave
Bilirrubinas (mg/d|) <2 2-3 >3
Protrombina (INR) <17 1,7-2,0 >2,0
Ascite Nao Pequena Volumosa
Encefalopatia Grau 0 Grau 1-2 Grau 3-4
Albumina (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <28

Tabela 2. Escore PELD - Pediatric End-stage Liver Disease

Escore PELD = 0,480 x loge (Bilir mg/dl) + 1,857 x loge (INR) - 0,687 x loge (Alb g/dl) + 0,436 se o paciente
for menor de 24 meses de idade, somar 0,667 se 0 paciente tiver retardo de crescimento (< 2 DP).

Maiores explicagdes ver texto

Tabela 3. Escore MELD - Model for End-stage liver disease

Escore MELD = 0,957 x loge (creatinina mg/dL)+ 0,378 x loge (Bilir mg/dl) + 1,120 x loge (INR) + 0,643
(multiplicado por 10). Valor méximo de creatinina = 4. Paciente em diélise peritoneal usar creatinina igual a 4.

Maiores explicacdes ver texto

3.2. Tempo de Protrombina

O Tempo de Protrombina (TP) é usado como ferramen-
ta de triagem e como um teste quantitativo para fato-
res de coagulagcao nas vias extrinsecas e comuns da
coagulagédo. O TP é também amplamente utilizado para
monitorar a terapia com anticoagulante oral. Os anti-
coagulantes orais reduzem a atividade dos fatores de
coagulacéo dependentes da vitamina K (I, VII, IX, X,
proteina C e proteina S) e se observa um TP prolongado
como resultado.Os resultados do TP variamde acordo
com o método utilizado. Portanto a determinagao do
INR (Relacao Internacional Normalizada) é mais utilizado
e preferido.

3.3. Relacao Internacional
Normalizada (INR)

A INR € calculada usando-se a relagéo do TP do pacien-
te e a média de uma faixa de referéncia normal (média
NRR), determinada pelo laboratério que usa o aparelho,
métodos de coleta de sangue e a técnica de andlise na-
quele laboratério ou como muitos laboratérios preferem,
controle comercial.

E um teste importante na avaliagido e no manuseio do
paciente com doenca hepatica cronica. E utilizado como
um dos critérios na indicacdo de transplante hepatico na
insuficiéncia hepatica aguda. Permite analisar a capacida-
de funcional de sintese dos hepatdcitos e a tendéncia de
sangramento antes de qualquer procedimento cirdrgico.

Em pacientes cujo INR € maior que 1,5 realiza-se o teste
da vitamina K (ja que varios fatores dependem dessa vi-
tamina para absorcéo: fatores I, VI, IX, X). Administra-se
por trés dias 2 a 10 mg de vitamina K por via intramuscu-
lar ou endovenosa e depois se repete o INR. Em casos
de correcao, suspeita-se de ictericia obstrutiva ou ma
absorcao, e de nao-correcao, insuficiéncia hepatocelu-
lar ou coagulopatia de consumo.

3.4. Tempo de tromboplastina
parcial (TTPA)

E um método que avalia o sistema intrinseco da coagu-
lacéo. Nas hepatites agudas e doencas hepaticas cro-
nicas graves, sao observados niveis alterados de TTPA
e INR simultaneamente, ja que a maioria dos fatores de
coagulagao ¢ sintetizada no figado.
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3.5. Fator V

O fator V é produzido exclusivamente no figado. E o
fator mais acometido em hepatopatias agudas ou cro-
nicas graves. A deficiéncia de fator V é considerada um
indicador de funcao hepatica, sendo empregado como
critério prognostico para indicagéo de transplante he-
patico nas hepatites fulminantes e no seguimento de
pacientes com doenca hepatica cronica.

Niveis baixos se correlacionam com mau prognésti-
co. Apresenta uma baixa sensibilidade para predizer a
sobrevida nos doentes. O melhor teste é a dosagem
do fator VII.

Os testes de coagulacéo acima citados tém pouco va-
lor, quando analisados isoladamente, na avaliagédo da
fungao hepatica. Fatores podem intervir nos resultados,
como a coagulacao intravascular disseminada.

3.6. Fibrinogénio

O fibrinogénio € uma glicoproteina sintetizada exclu-
sivamente no figado (hepatdcitos e sistema reticulo-
-endotelial). Isoladamente, nao € um teste que avalia a
capacidade funcional hepética. Normalmente, seu nivel
plasmatico em doencas hepéaticas esta pouco alterado,
podendo estar anormal na insuficiéncia hepatica aguda
e na cirrose hepatica descompensada.

Hipofibrinogenemia pode ocorrer por: sintese diminuida
de fibrinogénio, consumo excessivo durante coagula-
¢éo intravascular, perda durante hemorragia macica ou
destruicao por atividade fibrinolitica plasmatica anormal.
Nos casos de hepatopatia crénica e niveis elevados de
fibrinogénio, suspeita-se de neoplasia, processo infec-
cioso ou hipertensao portal. O aumento dessa proteina
foi observado também na ictericia obstrutiva e na cirro-
se biliar, provavelmente devido ao aumento de sintese.

4. Outros testes que podem
ser importantes para
elucidacao diagnéstica
e tratamento

4.1. Acidos Biliares

Os é&cidos biliares sdo os maiores anions organicos sin-
tetizados a partir do colesterol no figado conjugados a
glicina ou a taurina e depois secretados na bile.

Aproximadamente 80% a 90% dos acidos biliares ficam
armazenados na vesicula biliar entre as refeicoes e 10%
sao eliminados continuamente para o duodeno. Duran-
te as refeicdes, a vesicula biliar se contrai e elimina os
acidos biliares para o duodeno. Estes movem-se rapida-
mente pelo trato intestinal, sendo uma parte absorvida
passivamente e outra ativamente, retornando ao figado
via veia porta. Refletem o balanco entre a reabsorgéo
intestinal, a captacao e excrecdo hepatica.

O aumento de acidos biliares séricos € especifico de
doenca hepética. Niveis elevados de acidos biliares e
bilirrubina sérica normal, refletem doenca biliar. Niveis
maiores s&o observados nos primeiros 6 meses de vida.

Nas doencas colestaticas, as concentracoes de acidos
biliares sdo geralmente muito altas, especificamente na
atresia de vias biliares, nas colestases familiares 1 a 6,
na colangite esclerosante primaria. Nos erros inatos do
metabolismo de é&cidos biliares os valores dos éacidos
biliares estdo normais, sendo importante para o diag-
noéstico diferencial com as colestases familiares ja que
clinicamente sao muito semelhantes.

4.2. Amonia

E um exame importante de ser pedido em todos os pa-
cientes com doenca hepatica avancada (cirrose hepa-
tica), e nas doencas mitocondriais de beta oxidacao, e
nos defeitos do ciclo da ureia. Pode, também, estar au-
mentado nos pacientes que recebem cronicamente aci-
do valproico, sem apresentar doenca hepéatica cronica.
Em criancas, pode haver desproporcao de achados cli-
nicos de encefalopatia com os niveis de amonias sérica.

4.3. Lipides e lipoproteinas

O figado é a maior fonte de sintese e processamento de
lipides e lipoproteinas, com excecdo dos quilomicrons.
Doencgas hepaticas podem alterar a composi¢éo e 0s
niveis de lipides e lipoproteinas séricas.

Quadros obstrutivos extrahepaticos: aumento do
colesterol e ftriglicérides. A fracao HDL pode estar
diminuida, assim como as apoproteinas|ell. NaColestase
intra-hepética cronica de qualquer etiologia, a fragcéo
HDL esta aumentada. Na Cirrose hepatica em estado
avangado com colestase, niveis diminuidos de colesterol
tém significado prognaostico.

Espécies anormais de lipoproteinas:

e Lipoproteina X: aparece nas sindromes colestaticas,
deficiéncia de lecitina-colesterol acil-transferase e na
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Sindrome de Alagille (que também cursa com eleva-
cao de fosfolipides e de colesterol livre).

e Lipoproteina Y: aparece em estados colestaticos.

4.4. Globulinas séricas

a1 globulina: nesta regidao correm duas proteinas no
diagnéstico de duas doencas hepaticas especificas de-
ficiéncia de a1-antitripsina, e doenca de Wilson (cerulo-
plasmina). Sao proteinas de fase aguda, podendo estar
elevadas nas doengas hepaticas e inflamatérias.

a2 globulina: composta principalmente pela hapto-
globina, também uma proteina de fase ativa. Aumenta
nas doencas colestaticas e diminui nas doencas hepato-
celulares cronicas e hemolise

[ globulina: composta de transferrina e p lipoproteina.
Aumenta em doencas colestaticas, hiperlipidemias e he-
mocromatose.

y globulina: composta de imunoglobulinas (IgA, IgM,
lgG). Aumenta nas doencas autoimunes, nas doencas
hepaticas cronicas especialmente em fase cirrética.
Na hepatite autoimune tipo 1 (presenca de antimusculo
liso e/ou anticorpos antinucleares) os niveis sdo muito
maiores que tipo 2 (antimicrossomal figado rim).

4.5. Auto anticorpos

Séo exames laboratoriais realizados na suspeita de
doenga autoimune.

Anticorpos antinucleares: realiza-se pela técnica de
imunofluorescéncia (IFl) em células Hep 2 com e diferen-
tes padrdes: homogéneo-nuclear, granular, centrémero.
Considera-se positivo quando os titulos forem = 1/80.
Este anticorpo pode ser positivo em qualquer doenca
e valoriza-se na suspeita clinica de doenca autoimune.

Anticorpo anti-musculo liso: pesquisa-se empregan-
do a técnica de imunofluorescéncia (IFl) em cortes de fi-
gado e rim de roedores, onde ha fluorescéncia em vasos,
glomérulos e fibrilas de células tubulares. Considera-se
positivo titulos superiores a 1/20. Lembrar que titulos
baixos podem aparecer em qualquer doenga infecciosa.
Relacionar sempre com a clinica.

Anticorpo antimicrossomal figado-rim (AAMFR1):
sao considerados positivos os detectados pela técni-
ca de IFl e ELISA, em cortes de figado e rim de rato
com fluorescéncia nos tubulos renais proximais e no
citoplasma de hepatécitos com padrdo granular fino
quando > 1/20.

Em geral, ndo ha presenca de AAML e AAMFR1 num
mesmo paciente. Outros anticorpos podem ser encon-
trados como fator reumatoide, Coombs, ANCA.

4.6. Ceruloplasmina

A ceruloplasmina é uma proteina (alfa-2-globulina) pro-
duzida no figado que transporta 70% a 90% do cobre
plasmatico. Niveis baixos, principalmente menor que
10 mg/dl séo considerados forte evidéncia de doenca
de Wilson. Por ser uma proteina de fase aguda, pode
se elevar em processos inflamatdrios, portanto um re-
sultado normal ndo exclui totalmente o diagndéstico da
doenca de Wilson. Niveis em neonatos sdo mais baixos
que em adultos.

Pode também estar diminuida na sindrome de Menkes,
deficiéncia nutricional, sindrome nefrética e ma-absor-
¢ao intestinal. Deve-se lembrar que 28% dos pacientes
com doenga de Wilson apresentam ceruloplasmina nor-
mal. Na doenca de Wilson podemos encontrar além dos
niveis baixos de ceruloplasmina, elevados valores de ex-
crecao de cobre urinario de 24 horas (> 100 mcg/dia)
e valores de cobre sérico normal, aumentado ou baixo.

4.7. Alfa 1-antitripsina sérica

Exame Uutil no diagndstico de deficiéncia de alfa-1 anti-
tripsina e comporta-se como proteina de fase aguda de
inflamacdo. A fenotipagem deve ser realizada quando
0s valores estdo abaixo do normal. Fendétipo normal é
PIMM. Pacientes com fendtipo PiZZ sdo considerados
com deficiéncia de alfa-1 antitripsina, PiSZ podem ter
doenca hepatica/pulmonar mais leve, PiSS: raramente
tem doenca hepéatica/pulmonar.

4.8. Estudos genéticos

O diagndstico etioldgico de algumas doencas hepaticas
s6 pode ser identificado por estudo genético. Estudos
de associacdo gendbmica ampla (GWAS) sdao métodos
matematicos capazes de traduzir caracteristicas de um
fendtipo em um gendtipo. O GWAS, permite identificar
milhares de regides do DNA associadas a susceptibili-
dade a doencgas e ao entendimento de caracteristicas
genéticas complexas. GWAS se baseia na hipdtese de
que um trago comum entre individuos esta associado a
uma variacdo genética comum entre estes individuos.
Ou seja, esses estudos levam em consideracao a simi-
laridade genética entre individuos que dividem a mesma
caracteristica.

Na pratica clinica h& véarios exames genéticos que per-
mite identificar varias doengas. Assim painel de doengas
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trataveis: contempla a anélise de 340 doengas na sus-
peita de deficiéncias do metabolismo de vitaminas e mi-
nerais, doencas renais, doencas imunolégicas, doencas
esqueléticas, neoplasias, doencas pulmonares, doengas
hepaticas e gastrointestinais, doencas enddcrinas, erros
Inatos do metabolismo, doencas neurolégicas, doencas

Ha outro teste quando ha suspeita de colestase desde o
periodo neonatal, que ndo seja atresia de vias biliares, que
€ 0 painel de colestase cronica e pela clinica ndo ha ne-
cessidade de realizar o painel de doenca trataveis. Resu-
mindo, a finalidade do estudo genético € definir a doenca
com o beneficio de que possa ser uma doenca tratavel,

hematoldgicas e surdez.

e 0 aconselhamento genético para orientar os pais.

4.9. Exames soroldgicos das hepatites virais

Virus Aguda Cronico Evolucao para cura
Hepatite A Anti-HVA IgM positivo N&o cronifica Cura completa sem sequelas
Hepatite B AgHBs +, anti-HBclgM + AgHBs+, AgHBe+/-, Maioria dos casos, excecao

anti-HBc 1gG + transmissao vertical (méae
passa para o filho durante a
gestacao).
Anti-HBs+
Hepatite C PCR - Hep C+Anti-VHC+ s6 Anti-VHC+PCR- Menos de 20 % dos casos
apods 6-8 semanas da doenca VHC +
Hepatite D AgHBs+anti-VHD + IgM e IGG AgHBs+ por mais Avaliar evolucao da hepatite B
de 6 meses
Hepatite E Anti-HVE IgM e IGG + S6 apos transplante Cura pacientes higidos.
hepatico Pds transplante hepatico
cronicifa
Tabela 4. Interpretacao dos resultados sorologicos da hepatite B
Condicao HBsAg Anti-HBc | Anti-HBc IgM HBeAg Anti-HBe | Anti-HBs
Suscetivel - - - - - -
Periodo de incubacao +/- - - - - -
Hepatite B aguda + + + +/- +/- -
Janela imunoldgica - + - - + -
Hepatite B cronica + + - +/- +/- -
Hepatite B curada - + - - + +
Imunizado por vacinacao - - - - - +

Legenda: — negativo; + positivo
Adaptado Ministério da Saude*
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Disturbios Metabodlicos
Hereditarios

A Classificagao Internacional de Disturbios Metabdlicos
Hereditarios (ICIMD), publicada em 2021, inclui 1450
disturbios divididos em 24 categorias compreendendo
124 grupos. Varios critérios tais como comprometimen-
to de vias metabdlicas e mecanismos patolégicos foram
considerados. Houve contribuicao de grande nimero de
especialistas na area e foi endossada pelas principais
sociedades metabdlicas em todo o mundo.

Categorias da ICIMD

Categorias 1-13 Disturbios do metabolismo
intermediario

Disturbios do transporte e
metabolismo de lipides

Categorias 14 e 15

Categorias 16 e 17 Disturbios dos compostos

heterociclicos

Disturbios afetando o
metabolismo de macromoléculas
e organelas complexas

Categorias 18-20

Disturbios do metabolismo de
cofatores e vitaminas

Categorias 21 e 22

Categorias 23 e 24 Disturbios da sinalizagao

metabdlica celular

A investigacao laboratorial dos disturbios metabdlicos
hereditarios (DMH) é um desafio, pois existem mais
de 1400 doengas conhecidas com grande variabilida-
de fenotipica e diversidade de manifestacdes clinicas.
Ha muitos testes bioquimicos e genéticos com grande
diversidade técnica, interpretagdo complexa e acesso
limitado.

Na investigagdo laboratorial deve-se considerar a his-
téria, antecendentes pessoais e familiares, assim como
achados do exame fisico.

O cuidado na coleta dos exames iniciais & importan-
te, pois algumas alteragdes podem ser revertidas ra-
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pidamente com as primeiras providéncias emergen-
ciais. Deve-se coletar todos 0s exames ao mesmo
tempo.

Recomenda-se congelar amostras de plasma, soro e
urina (estocar a -20°C) ou sangue em papel de filtro
para posterior investigacao ou complementacéo da in-
vestigacéo diagnostica antes de iniciar o tratamento.
O DNA também pode ser estocado para estudo mole-
cular. Considerar coleta de fluidos corpéreos e tecidos
em caso de 6bito para posterior avaliagéo.

Alguns DMH podem ser suspeitados ou diagnosticados
pela triagem neonatal. Atualmente no Brasil, a triagem
inclui pesquisa de fenilcetondria e outras hiperfenilalani-
nemias, hipotireoidismo congénito (TSH), doenca falci-
forme e outras hemoglobinopatias, fibrose cistica (IRT),
hiperplasia adrenal congénita (17-OH progesterona) e
deficiéncia de biotinidase. Em alguns estados estéo in-
cluidas na triagem neonatal as galactosemias, as ami-
noacidopatias, os disturbios do ciclo da ureia e os dis-
turbios da beta-oxidacéo dos acidos graxos. A terceira
etapa da ampliacdo da triagem neonatal vai adicionar
doencas lisossbmicas, a quarta etapa as imunodefi-
ciéncias primarias e a quinta etapa a atrofia muscular
espinhal.

Nao se pode excluir a possibilidade de DMH so-
mente pela triagem urinaria, cada vez menos utili-
zada, pois permite suspeita diagndstica de poucas
doencas.

Os exames laboratoriais iniciais na investigacao dos
distdrbios metabolicos hereditarios incluem:

Sangue Hemograma completo
Glicemia
Na, Cloro, Bicarbonato para calculo do
anion-gap
Gasometria arterial / venosa
Amobnia plasmética
AST, ALT, GGT, bilirrubina total e fracdes
Tempo de protrombina
CPK, DHL
Colesterol total e fragdes, triglicérides
Fosfatase &cida

Cor, odor

Urina tipo | ou EAS (pH, cetondria, proteinuria,
glicosuria)

Substancias redutoras

Mioglobina

Urina

Exames especializados

Sangue Aminoacidos plasmaticos quantitativo
Lactato e piruvato
Perfil de acilcarnitinas
Quitotriosidase
Ferro, ferritina, saturacao da transferrina

Urina  Pesquisa de acidos organicos

Outros: Esfregaco sanguineo, LCR, ECG, ecodoppler-
cardiograma, USG TC, RNM, mielograma ou bidpsia de
medula 6ssea, bidpsia de figado, pele, musculo

Analise da urina com suspeita de disturbios
metabdlicos hereditarios

Cor da urina Disturbio potencial

Preta Aciduria homogentisico
(alcaptonuria)

Azul Malbsorcéo de triptofano

Vinho do Porto Porfirias

Amarelo-alaranjado Disturbios com aumento de
acido urico

Odor da urina

Acre, pés suados
Repolho
Peixe

Xarope de bordo, curry

Rato

Pés suados
Adocicado
Piscina

Acidemiaglutérica Il
Tirosinemia
Trimetilaminuria,
dimetilglicindria

Doenca da urina de xarope
de bordo

Fenilcetonuria
Acidemiaisovalérica
Deficiéncia de beta-tiolase
Hawkinsinuria

Cetonduria positiva

Periodo neonatal: patognomdnico de DMH

Infancia e adolescéncia: quando nao associada a aci-
dose, hiperlacticemia ou hipoglicemia — pode indicar
reflexo fisiologico normal do estado nutricional, jejum,
catabolismo, vomitos, uso de dieta cetogénica ou rica
em triglicérides de cadeia média

Os principais algoritmos diagndsticos de disturbios
metabdlicos hereditarios sdo de: hipoglicemia, hipera-
monemia, acidose metabdlica, hiperglicinemia, hiper-
lacticemia.
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HIPOGLICEMIA

v

Substancias redutoras na urina

Galactoser_nla Positivo Negativo
Frutosemia
[ |
Cetonaslurinérias Aminoacidos,
| | ac. organicos amonia
Baixas Elevadas Aminoacido ou
. " . organo acidopatia
Acilcarnitinas —> Normal Hepatomegalia
Hiperinsulinismo I I
Anormal Presente Ausente
. o v v
DI [ e e Lactato GH, cortisol
Elevado Endocrinopatia

Glicogenose tipo |

Hipoglicemia pode ser definida com glicemia < 45 mg/dl em qualquer idade. Apds a primeira semana de vida,
a glicemia normal é considerada entre 70 e 100 mg/dL. Em qualquer correcéo da hipoglicemia o objetivo € manter
a glicemia > 100 mg/dL.

HIPERAIV|IONEMIA
\ v
pH normal ou alcalose Acidose
v l v
Hipocetose hipoglicemia Normoglicemia
OXidagéO de AminOéCidOS Acidemias Orgénicas’
acidos graxos plasmléticos Metabolismo do piruvato
I I I
Citrulina aumentada Citrulina baixa / Citrulina aumentada,
ASA presente ausente ASA ausente
ASA Acido orético urina Citrulinemia Gasometria
| Acidos organicos
v v Aminoacidos plasmaticos
Normal / baixo Alto Al s
Deficiéncia CPS Deficiéncia OTC
ASA = Acido argininosuccinico CPS = Carbamil fosfato sintetase OTC = ornitina transcarbamilase

34 Departamentos Cientificos de Gastroenterologia e de Hepatologia da Sociedade Brasileira de Pediatria (gestdao 2019-2021)



Guia Pratico de Atualizacao da Sociedade Brasileira de Pediatria o
Exames complementares mais comuns na
pratica clinica da Gastroenterologia e Hepatologia Pediatricas

e 1
i Eﬁéﬁ%&‘ﬁ
EP

{3 3
e’
4 sociedade
&% brasileira
de pediatria

Hiperamonemia

Concentragéo de amdnia (NHg): pmol/L = pg/dL x 0.59

Neonatos Valores de NH3
Sadio <110 umol/L
Doente até 180 pmol/L
Suspeita de doenca metabdlica > 200 pmol/L
Apds periodo neonatal 50 - 80 pmol/L
Suspeita de doenca metabdlica > 100 pymol/L

Coletar amostra de sangue venoso sem utilizar cuff,
manter em gelo e analisar imediatamente

Cuidado: a concentracao de NHz no tecido é 10 ve-
zes maior que no sangue. Niveis de ambnia falsamente
elevados s&do comuns.

ACIDOSE METABOLICA

Anion gap normal

I

Perda anormal de HCO3~

I

Diarreia
Acidose tubular renal

| [Na+] - [CI- + HCOs ]
Aumento do anion gap
I
Acumulo de “acidos fixos”

v

Organoacidopatias

!

v v

Cetoacidose Acidose lactica

' v

p-hidroxibutirato Acido lactico

Cetose na urina
Acidos orgéanicos

Acidos organicos urinarios

Acidemia orgénica (MMA, PA)

Relagéo glicina LCR/plasma

Aminoacidos plasmaticos Acetoacetato
Acidos organicos urinarios
Aménia plasmética
Acidose metabdlica e cetose
Exame Valores normais Exame Valores normais
pH 7.37-7.43 HCOs3 arterial 21 - 28 mmol/L
PaO2 70 - 100 mmHg Anion gap = [Na*] - [CI + HCO3] | 7 - 16 mmol/L
PaCO; 27 - 40 mmHg Acidose metabdlica: diminuicdo do pH, HCOs e PaCOs
Hiperglicinemia
|
Cetonuria
|
I I
Presente Ausente

I
Relacéo glicina LCR/plasma

> 0,09 < 0,06

Hiperglicinemia
nao cetdtica
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HIPERLACTICEMIA
Urina Jejum Sangue-Jejum
Pesquisel d_e Gasometria Lactato
Corpos cetdnicos Na K Cl
“Anion Gap”
(Na) - (HCO3 + CL) Piruvato
Glicemia

Lactato Pds-Prandial

Lactato
Concentracéo de lactato: mmol/L = mg/dL x 0,11

Valores normais
Sangue < 2,1 mmol/L (< 19 mg/dL)
LCR < 1,8 mmol/L (< 16 mg/dL)

Coletar amostra de sangue venoso sem cuff ou arterial,
crianga relaxada

A andlise de piruvato geralmente nado € indicada.
Sua medida deve ser considerada quando o lactato
esta elevado para determinar a razado lactato/piruvato
(estado redox, normal <20). Isto requer a extracdo do
acido percldrico.

Alanina plasmatica reflete a concentragéo de piruva-
to (e indiretamente lactato). Nao é afetada pela utili-
zacéao de cuff. Normal < 450 vmol/L, razdo alanina/
lisina < 3.

Causas de hiperlacticemia

Adquiridas — cetose positiva: colapso circulatério, le-
soes hipodxicas, falha na respiracao celular, diarreia croni-
ca, infecgéo persistente (exemplo ITU), hiperventilacao,
insuficiéncia hepatica

DMH

Somente apds jejum (ou exacerbada apos jejum) ou
durante descompensag¢do aguda.

Hepatomegalia acentuada,
hipoglicemia de jejlum

Hepatomegalia moderada,
hipoglicemia hipocetotica

Permanente

Hiperlacticemia moderada,
cetoacidose recorrente

Hiperamonemia
predominante

Hipoglicemia de jejum,
hepatomegalia

Encefalomiopatia,
hiperlacticemia acentuada

Retardo crescimento

intrauterino, Insuf. hepatica

grave, hiperlacticemia
neonatal acentuada

— Glicogenose |,
Def frutose difosfatase

— Def oxidacéo acidos
graxos,
Def frutose difosfatase

— Acidemias organicas

— Defeitos do ciclo da ureia

— Glicogenose |, Def.
frutose difosfatase

— acidemias lacticas
congénitas

— Def. cadeia respiratoria,
necrose hepatica

O Quadro 6 mostra os achados bioguimicos nos diver-
sos disturbios metabdlicos hereditarios.
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Quadro 6. Erros inatos do Metabolismo - Achados Bioquimicos
Acidemias Def | Dist metab Dist Dist Dist Dist
Achados MSUD n . cicloda| carbohi- |oxidacao | mitocon- | peroxis- | depdsito
organicas . .. .
ureia dratos AG driais somos |lisossomal
Acidose
. * ++ — * * * — —
metabdlica
Alcalose _ _ N _ _ _ _ _
respiratéria
Hiper-
. + + ++ — * — — —
amonemia
Hipoglicemia + + — + + + — —
Cetose AH H A A/H A/L A/H A A
Acidose
-~ + + — + + ++ — —
lactica

Perfil de acilcarnitinas

E realizado pela espectrometria de massa em tandem
(MS/MS) e pode ser medida na amostra de plasma ou
sangue do papel de filtro. O plasmatico é preferido por
problemas inerentes em quantificar componentes em

sangue do papel de filtro.

Espectrometria de massa em tandem inclui:

Perfil de Acilcarnitinas

Perfil de Aminoacidos

Acidemiaglutarica |

Tirosinemia

Acidemiaglutarica Il

Hiperornitinemia

Acidemiapropidnica

Aciduriaargininosuccinica

Acidemiametilmalonica

Argininemia

Acidemiaisovalérica

Hiperglicinemia

Def. 3-metilcrotonil-CoA

AcidUriapiroglutamica

Perfil de Acilcarnitinas Perfil de Aminoacidos carboxilase
CPTII Fenilcetonuria
Defic VLGAD DXB Niveis de aminogcidos E DMH
Defic LCHAD Citrulinemia . i o .

- —— A andlise quantitativa dos aminoacidos permite o
Defic MCAD Homocistinuria diagndstico de varios DMH como visto na tabela
Defic SCAD Hipermetioninemia abaixo
Aminoacido Elevado no plasma Baixo no plasma Elevado na urina
Alanina Dist metabolismo do piruvato, | DXB n&o tratado Dist metabolismo do

dist do ciclo da ureia, dist piruvato,dist do ciclo da ureia,
mitocondriais dist mitocondriais
Aloisoleucina DXB — DXB
Arginina Argininemia ASA, citrulinemia, def. OTC | Argininemia, cistinuria,
ou CPS, dieta inadequada | intolerancia proteica lisindrica
Argininos- ASA — ASA
succinato
Aspartato — — —
Citrulina Citrulinemia, Def. citrina, ASA def OTC ou CPS, dieta Citrulinemia, ASA
inadequada

continua...
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Aminoacido

Elevado no plasma

Baixo no plasma

Elevado na urina

Cistina — Def cofator molibdénio/def | Cistinuria
sulfato oxidase
Glutamato Inadequada manipulagéo da — —
amostra
Glutamina Dist ciclo da ureia/ Inadequada manipulagéo —
Hiperamonemia da amostra
Glicina Encefalopatia por glicina, — Encefalopatia por
acidemias orgéanicas glicina,acidemias organicas
Histidina Histidinemia — Histidinemia

Homocisteina
(livre)

Homocistindria, dist transporte
e sintese de vitamina B12

Cistationa betasintase, dist
transporte e sintese de vit B12

Isoleucina DXB, jejum — DXB
Leucina DXB, jejum — DXB
Lisina Def citrina, hiper-Lisinemia — Cistindria, intolerancia proteica
lisinurica
Metionina Homocistindria, def. citrina, Dist. transporte e sintese Def. cistationa sintetase,
disfuncao hepatica de vit B12 disfuncéo Hepatica
Ornitina Defornitina amino transferase, — Cistinuria, intolerancia
sindrome HHH proteica lisinurica, defornitina
aminotransferase
Fenilalanina Fenilcetonuria — Fenilcetonuria
Prolina Hiperprolinemia — Hiperprolinemia
Serina — Def 3-fosfoglicerato —
desidrogenase
Treonina Def citrina — -
Triptofano — — —
Tirosina Tirosinemia | e Il, disfungéo Fenilcetonuria Tirosinemia tipos | e I,
hepética disfuncéo hepética
Valina DXB, jejum — DXB

Padroes de anormalidades

— Argininemia — arginina plasmatica elevada

— Aciduria arginino succinica (ASA) — citrulina plasmatica
elevada, arginino succinato plasmatico elevado, baixa

arginina plasmatica

— Deficiéncia de carbamil fosfato sintetase — baixa citru-

— Deficiéncia de citrina — citrulina, treonina, metionina,
lisina e arginina plasmaticas elevadas

— Citrulinemia — citrulina plasméatica elevada, arginina

plasméatica baixa

elevadas

lina plasmatica, glutamina plasmatica elevada (padrao

idéntico ao da deficiéncia de ornitina transcarbamila-

se (OTC))

- Cistindria — cistina, lisina, arginina e ornitina urinarias

— Encefalopatia por glicina — LCR/plasma glicina > 0.08

— Sindrome HHH (hiperornitinemia, hiperamonemia, ho-

mocitrulinemia) — ornitina plasmética elevada
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— Homocistindria — homocistina e metionina plasmaticas
elevadas

— Hiperprolinemia — prolina plasmética elevada

— Intolerancia proteica lisindrica — lisina, arginina e orniti-
na urinarias elevadas

— Doenca da urina do xarope de bordo (DXB) -
aloisoleucina, isoleucina, leucina e valina plasmati-
cas elevadas com alteracdo da razdo normal 1:2:3
de isoleucina:leucina:valina, alanina plasmatica baixa

— Deficiéncia da ornitina aminotransferase — ornitina
plasmatica elevada

— Deficiéncia de ornitina transcarbamilase (OTC) -
citrulina plasmatica baixa, + glutamina plasmatica
elevada

— Fenilcetonuria - fenilalanina plasmatica elevada, + tiro-
sina plasméatica baixa

— Tirosinemia | e Il — aumento da tirosina plasmatica

— Disturbios do processamento da vitamina B12 — ho-
mocistina plasmatica elevada com metionina plasma-
tica normal ou baixa

Exames de investigacao especifica de
alguns disturbios metabdlicos hereditarios

Galactosemia

Substancias redutoras na urina, cromatografia de
acUcares na urina, galactose plasmatica, quantifica-
cao de galactose-1-fosfato nas hemacias, dosagem da
atividade da galactose-1-fosfato uridiltransferase em
hemacias, mutacao do DNA

Tirosinemia tipo 1

Pesquisa de succinil acetona no sangue ou na urina,
mutacao do DNA

Intolerancia hereditaria a frutose

Substancias redutoras na urina, cromatrografia de
acucares na urina, dosagem da atividade da fruto-
se 1-6-difosfatase ou da fructose 1-fosfato aldolase,
mutacao do DNA

Hemocromatose neonatal e
doenca hepatica gestacional aloimune

Ferritina, pesquisa de siderose extra-hepatica na RNM,
bidpsia de glandulas da mucosa orofaringea/figado

Defeitos da cadeia respiratdéria mitocondrial

Lactato plasma/LCR, andlise do DNA mitocondrial,
bidpsia muscular para estudo do DNA, histologia, his-
toquimica e analise enzimatica, mutacdo do DNA

Deficiéncia de Alfa-1 antitripsina (A1AT)

Dosagem sérica de A1AT, fenotipagem para A1AT,
bidpsia hepatica com pesquisa de globulos de ATAT
PASpositivos diastase resistentes; imuno-histoquimica
especifica para A1AT, mutacdo do DNA

Defeitos da oxidacao dos acidos graxos

Hipoglicemia ndo cetdtica, pesquisa de corpos cetdnicos
na urina, pesquisa de acidos organicos e acilglicinas na
urina, perfil de acilcarnitinas no plasma, mutacédo do DNA

Acidemias organicas

Pesquisa de acilcarnitinas no plasma, acidos organicos
na urina

Peroxissomopatias

Acidos graxos de cadeia muito longa no plasma, morfo-
logia dos peroxissomos no figado/fibroblastos

Defeitos congénitos da glicosilacao

Isoformas da transferrina plasmatica, mutagao do DNA

Doenca de Gaucher

Dosagem da atividade de betaglicosidase nos leucoci-
tos, mutacdo do DNA

Doenca de Niemann-Pick tipos A e B

Dosagem da atividade da esfingomielinase acida em
células nucleadas, mutacéao do DNA

Doenca de Niemann-Pick tipo C

Oxisterol ou lisoesfingomielina plasmatica, teste de
Filipin em cultura de fibroblastos, mutagédo do DNA

Deficiéncia da lipase acida lisossomal

Dosagem da atividade da lipase &cida lisossomal em
papel de filtro ou sangue, mutacdo do DNA

Mucopolissacaridoses

Pesquisa de glicosaminoglicanos na urina (teste de
Dorfmann), dosagem da atividade enzimatica no soro,
linfocitos ou cultura de fibroblastos
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EIM dos acidos biliares

Acidos biliares no plasma e na urina, mutagéo do DNA

Fibrose cistica

Dosagem de cloro no suor, mutagéo do gene CTFR

Glicogenose tipo |

Dosagem da atividade da glicose-6-fosfatase no figado,
mutagéo do DNA

Glicogenose tipo Il
Dosagem da atividade da amilo-1,6-glicosidase no
figado, musculo/leucocitos, mutacao do DNA

Glicogenose tipo IV

Depdsito de licogénio anormal no figado/musculos car-
diaco e esquelético, dosagem enzimatica em figado/
musculo/ leucécitos/fibroblastos, mutagao do DNA

Doenca de Wilson

Pesquisa do anel de Kayser-Fleischer, ceruloplasmina-
sérica, dosagem de cobre na urina de 24 horas sem e
com D-penicilamina, dosagem de cobre no tecido hepa-
tico, mutacao do DNA
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