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Com a evolucdao dos conhecimentos médi-
cos, houve a necessidade de criar as areas de
atuacao em Pediatria, para que as criangas e os
adolescentes com doencas de maior complexi-
dade pudessem receber a assisténcia adequada.
Entretanto, ndo podemos perder a visao de que
“a crianca é uma sé” e necessita ser avaliada com
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uma visao global, onde o Pediatra tem papel
fundamental. Ademais, os profissionais da aten-
¢do basica da saude, sdao os responsaveis pela
suspeicao diagndstica de doencas que requerem
urgéncia diagnostica/terapéutica. Mesmo que a
crianca com uma doenca colestatica que neces-
sita de especialista para confirmar diagnostico e
orientar o tratamento quem sempre deve fazer
a suspeicao é o Pediatra. Ele deve acompanhar
0 paciente simultaneamente com o especialis-
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ta. Assim, este tema é da Pediatria, e a respon-
sabilidade de diagnosticar precocemente é do
Pediatra!

Este Guia Pratico de Atualizacdao tem como
objetivos: a) divulgar os conhecimentos relacio-
nados a colestase neonatal; b) enfatizar a im-
portancia do reconhecimento precoce da coles-
tase neonatal, pois frequentemente a ictericia
constitui um sinal pouco valorizado em recém-
-nascidos (RN) e lactentes, o que contribui para o
encaminhamento tardio do paciente colestatico;
c) revisar as etiologias da ictericia do RN e do
lactente; d) apresentar as recomendacgdes atuais
referentes a abordagem diagnéstica da colesta-
se em RN e lactentes. Em documentos proximos
serdao abordados: atresia biliar, causas infeccio-
sas da colestase neonatal, colestases familiares,
doencas genético-metabdblicas que cursam com
colestase e consequéncias da colestase (quais
sdo e como abordar).

O LACTENTE ICTERICO

A ictericia é um sinal comumente observado
nos primeiros dias de vida da crianca. Esta pre-
sente, na primeira semana de vida, em cerca de
60% a 80% dos RN. Na maioria destes, trata-se
de ictericia fisiolégica, decorrente do aumento
da bilirrubina indireta (Bl). Entretanto, em al-
gumas situacoes, a ictericia pode ser sinal de
doenca hepéatica, quando ha aumento aumento
da bilirrubina direta (BD) e traduz a presenca de
doenca hepatocelular ou biliar. O esclarecimen-
to precoce do diagnéstico etiolégico e do trata-
mento adequado podem exercer influéncia deci-
siva na sobrevida e na qualidade de vida. Sendo
assim, podemos considerar a colestase neonatal
uma urgéncia em Pediatria.

A ictericia consiste na coloragdao amarela-
da da pele, escleréticas e membranas muco-
sas. E decorrente da deposicdo da bilirrubina
nestes tecidos, quando esta se encontra em ni-
veis elevados no plasma (hiperbilirrubinemia).

2

Torna-se clinicamente evidente quando a con-
centracao sérica de bilirrubina total ultrapassa
2,5 a 3mg/dL. Como a ictericia é ocasionada por
uma anormalidade no metabolismo da bilirru-
bina, estabelecer os passos da sua formacao e
excrecao é fundamental para a compreensao do
seu diagnostico diferencial.

A bilirrubina é o principal produto de degra-
dacao do heme, cujas fontes no organismo, sao
a hemoglobina, a mioglobina e as hemoprotei-
nas. A principal fonte de bilirrubina é a hemo-
globina proveniente da destruicdo de eritrocitos
maduros, a qual contribui com cerca de 80%
a 85% da producao total. Os restantes 15% a
20%, sdo provenientes da destruicdo prematu-
ra, na medula 6ssea ou no baco, de eritrocitos
recém-formados; e do heme ndo eritroide e de
hemoproteinas hepaticas tais como mioglobina,
citocromo e catalases, formados no figado.

Em condicdes fisiologicas, a maioria dos eri-
trocitos normais é sequestrada da circulacao
ap6s 120 dias de vida, pelas células reticuloen-
doteliais do baco, do figado e da medula 6ssea.
Nestas células, ocorre a lise dos eritrocitos e a
degradacao da hemoglobina. A globina é degra-
dada, o anel de ferroprotoporfirina é quebrado
e o ferro parcialmente reutilizado para a sintese
do heme. O produto tetrapirrélico resultante é a
biliverdina, que é convertida em bilirrubina pela
enzima biliverdina redutase. Essa forma de bilir-
rubina é denominada nao conjugada ou indire-
ta (Bl) e é lipossolavel. A Bl liga-se a albumina,
forma pela qual é transportada no plasma. A BI
é rapidamente captada pelo hepatécito e trans-
portada ao reticulo endoplasmatico, por meio de
transportadores, onde é convertida pela a¢ao da
enzima uridina difosfatase glicuronosiltransfe-
rase (UGT) em compostos solliveis em dgua que
sdo o monoglicuronato (15% do total) e o digli-
curonato (85% do total) de bilirrubina (bilirru-
bina conjugada ou direta). Esses compostos sao
transportados através da membrana canalicular
para a bile, processo que requer energia, sendo
uma das etapas mais susceptiveis de comprome-
timento na vigéncia de lesdo hepatica. Uma vez
excretada do hepatécito para o canaliculo biliar,
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a bilirrubina é transportada por meio da bile,
pelas vias biliares, para o intestino (duodeno).

Assim, o metabolismo da bilirrubina envolve
seis passos importantes: a formacao da bilirrubi-
na indireta nas células do reticulo endotelial; o
transporte da bilirrubina indireta pelo plasma, li-
gada a albumina; a captacao da Bl pelo hepatoci-
to; a conversao da bilirrubina ndo conjugada em
conjugada, no hepatdcito; o transporte da bilir-
rubina conjugada pela membrana biliar; e o fluxo
da bilirrubina pelo sistema biliar até o intestino.
A alteracdao em qualquer um destes passos pode
ocasionar a ictericia.

De modo resumido, a ictericia pode ocorrer
por: aumento da producao da bilirrubina, dimi-
nuicdo de sua captacao, reducao da conjugacao
pelos hepatécitos e diminui¢do da sua secre-
¢cdo. Os trés primeiros processos cursam com
elevacao da Bl, enquanto a diminui¢ao da secre-
cdo biliar apresenta-se com aumento da bilirru-
bina conjugada (BD). Assim, definir se a icteri-
cia é decorrente do aumento da Bl ou da BD ou
de ambas é o primeiro passo importante para
o diagnéstico diferencial do paciente ictérico.
A Figura 1 ilustra o metabolismo da bilirrubina
e as principais etapas responsaveis pela eleva-
¢do da bilirrubina.

Figura 1. Metabolismo da bilirrubina. A figura demonstra as etapas que mais comumente sao
responsaveis pela elevacdo da bilirrubina (aumento da producao e diminuicao da captacao,

da conjugacao e da secrecao biliar.
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ICTERICIA POR AUMENTO
DA BILIRRUBINA INDIRETA

A ictericia com predominio da Bl pode ser de-
corrente do aumento de sua producao, diminuicao
da sua captacao e/ou conjugacao pelo hepatdcito.
A distin¢ao entre estes processos pode ser reali-
zada pelo nivel dos reticuldcitos, e representa o
segundo passo importante no diagndstico dife-
rencial do paciente ictérico. Se estes estao eleva-
dos, deve-se avaliar as causas de aumento de pro-
ducdo, como a hemdlise, o cefalohematoma e o
hiperesplenismo. Se os reticulécitos estdao em ni-
veis normais, aictericia é ocasionada pela diminui-
¢do da captagdo (jejum, sepse e uso de farmacos,
como a rifampicina) ou da conjugacao. (Tabela 1)

Os disturbios da conjugacao sao associados a
atividade diminuida da enzima UGT e podem ser
decorrentes de doencas hereditarias (sindromes
de Crigler-Najjar e Gilbert) ou adquiridas (farma-
cos, doenca hepatocelular e sepse).

A ictericia fisiolégica, comumente observada
no periodo p6s-natal imediato, é secundaria a um
atraso de matura¢ao da UGT, reducao na captagao
hepatica e conjugacao da Bl, bem como diminui-
¢ao da excrecao da BD. Em geral, tem inicio ap6s
24 horas de vida e torna-se visivel no segundo ou
terceiro dia de vida, com aumento da BIl. O pico
maximo de hiperbilirrubinemia indireta, no RN de
termo, ocorre entre o quarto e o quinto dias de
vida, com melhora em torno do final da primeira
semana, podendo permanecer até o final da se-
gunda semana. Apoés este periodo, ndo se pode
mais considerar a ictericia como fisiolégica.

Uma segunda causa frequente de ictericia ne-
onatal, por aumento da hiperbilirrubinemia indi-
reta, é aictericia relacionada ao leite materno. Em
geral, nessa situacao, a ictericia inicia-se apés o
quarto dia de vida, atinge o pico maximo na se-
gunda semana e permanece até a oitava semana
de vida. Entretanto, pode persistir além da décima
semana nos lactentes em aleitamento materno
exclusivo. RN e lactentes com ictericia pelo leite
materno sdo, em geral, saudaveis, com ganho de
peso adequado, coloracao de fezes, urina e exa-
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me fisico normais. Os niveis séricos totais ou de
Bl raramente excedem 12 mg/dL. Varios compo-
nentes do leite materno tais como pregnanodiol,
cortisol, estriol, acidos graxos ndo esterificados,
B-glucoronidase e fator de crescimento epidérmi-
co tém sido implicados na sua patogénese, além
de mutacoes da enzima envolvida no primeiro
passo da conjugacao da bilirrubina: a UGT1A1.

Outras causas menos comuns de hiperbilirru-
binemia indireta resultam de mutac¢oes genéticas
no gene da UGT. O fen6tipo mais grave é a sindro-
me de Crigler-Najjar, que resulta na glicuronida-
cao ineficiente da bilirrubina. Esta sindrome pode
se apresentar em duas formas, que manifestam
diferentes graus de hiperbilirrubinemia: a tipo
I, com hiperbilirrubinemia grave; e a tipo Il, com
formas mais leves. O defeito genético observado
na sindrome de Crigler-Najjar tipo Il parece dimi-
nuir a glicuronidacao da bilirrubina e do fenol, por
meio da reducdo da ligacao da bilirrubina a UGT1,
deixando outras isoformas da UGT codificadas
pelo locus do gene UGT nao acometidas. O impac-
to dessa mutagdo nao é tao grave, e os pacientes
sao capazes de produzir o monoglicuronideo de
bilirrubina e uma pequena fracao de diglicuroni-
deo, o que permite um fenétipo hiperbilirrubiné-
mico mais leve. Na tipo |, como existe auséncia
da atividade enzimatica da UGT, os niveis séricos
de bilirrubina podem ser maiores que 20mg/dL, o
que acarreta o risco de Kernicterus e de 6bito. Na
tipo ll, como a diminuicdo da enzima é moderada,
0s niveis séricos de bilirrubina podem ser maio-
res que 6mg/dL, mas ndo ultrapassam 20mg/dL.

A sindrome de Gilbert também é causa de hi-
perbilirrubinemia indireta e, embora possa ocor-
rer uma mutac¢ao na regido codificadora do gene
UGT1, a alteracdao mais comum ocorre na regiao
reguladora do gene UGT1, na qual a mutacao do
elemento TATAA diminui a expressao de trans-
cricdo da UGT1. Como nesta sindrome, a dimi-
nuicao da atividade da UGT1 é leve, os niveis de
bilirrubina costumam ser menores que 6mg/dL.

Em resumo, a atividade da UGT é ausente na
sindrome de Crigler-Najjar tipo I, muito reduzi-
da na tipo Il, e reduzida na sindrome de Gilbert.
Dessa forma, a evolucdo clinica dos pacientes
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com sindrome Crigler—Najjar tipo Il e de Gilbert
é favoravel, enquanto as criangas com Crigler-
Najjar tipo | necessitam de uso prolongado de
fototerapia e, em ultima analise, de transplante
hepatico, em vista do grande risco de encefalo-
patia por impregnacao do cortex cerebral e dos

ganglios da base pela bilirrubina. A sindrome de
Crigler-Najjar tipo | ndo responde ao uso de fe-
nobarbital, enquanto a Crigler-Najjar tipo Il e a
sindrome de Gilbert apresentam resposta parcial
a este farmaco. A funcao do figado e a histologia
hepatica estdao normais nestas trés entidades.

Tabela 1. Causas de hiperbilirrubinemnia indireta no lactente: vide final do capitulo

Condicoes Frequéncia Achados clinicos
Ictericia Muito comum | — Geralmente benigna
fisiologica (60%) - Vide no capitulo de Hiperbilirrubinemia indireta no
periodo neonatal da SBP
- Fezes sempre pigmentadas
Hemolise Comum - Incompatibilidade ABO
— Deficiéncia de G6PD
— Defeitos de membrana eritrocitarias
Ictericia pelo Comum — Altos niveis de horménio materno no leite
leite materno — Deconjugacao intestinal
— Pode haver sobreposicao com ictericia fisiolégica
— Fezes sempre pigmentadas
— Nao necessita fototerapia
Hipotiroidismo Comum —T4L, TSH alterado
Sindrome de Raro — Doenca genética autossémica recessiva no gene
Gilbert UGT 1A1 que reduz a funcao da enzima em até 30%
Sindrome de Raro — Doenca genética autossémica recessiva no gene
Crigler-Najjar UGT 1A1 resultando numa enzima nao funcionante
tipo 1 — Alto risco de kernicterus
Sindrome de Raro — Doenca genética autossémica recessiva no gene UGT 1A1
Crigler-Najjar - Clinicamente é menos grave que o tipo 1
tipo 2 — Dependente de fenobarbital em geral por toda a vida

De modo diferente da hiperbilirrubinemia
indireta, que pode ser fisioldgica, a elevacao
da BD correlaciona-se sempre com estados pa-
tolégicos e traduz a diminuicao da secrecdo bi-
liar por doenca hepatocelular ou biliar, ou seja,
colestase. Este € um quadro que representa uma
urgéncia e que deve ser identificado precoce-
mente pelo pediatra.

Colestase é o termo utilizado para descre-
ver, do ponto de vista fisiopatolégico, os esta-
dos patolégicos em que o fluxo de bile do figado
diminui ou é completamente interrompido, em
funcdo de causas variadas, quer por alteracoes
anatémicas ou funcionais do sistema biliar. Do
ponto de vista clinico, os principais achados sao
a ictericia, a hipocolia ou acolia fecal, a coldria, o
prurido e os xantomas. As vezes as fezes podem
ter coloracao normal. Em relacdo as alteracoes
laboratoriais, o diagnostico de colestase é suge-
rido pelo aumento da BD, dos acidos biliares, das
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enzimas hepatocitarias (AST, ALT), canaliculares
[gamaglutamiltransferase (GGT) e fosfatase alca-
lina (FA)], e muitas vezes do colesterol. No exame
histopatolégico, a colestase com céls gigantes
podendo haver acimulo de pigmento bilirrubini-
co nos hepatdcitos e canaliculos biliares, além de
outros achados relacionados a etiologia do caso.

Ha doencas colestaticas como as sindromes de
Dubin-Johnson e Rotor, que sao disturbios gené-
ticos de transmissao autossdmica recessiva, cur-
sando com aumento da bilirrubina sérica e direta.
Estas sindromes ndo caracterizam quadro colesta-
tico, pois nao existe diminuicao da secrecao biliar,
mas apenas uma alteracao na excrecao da bilirru-
bina. No caso da sindrome de Dubin-Johnson, ha
uma mutacao do transportador canalicular multis-
pecific organic anion transporter (CMOAT).

A frequéncia da colestase neonatal é dificil
de ser avaliada, situando por volta de 1:2.500
nascidos vivos. Por ser um evento relativamente
raro, quando comparado a ictericia fisiolégica do
RN e aquela associada ao aleitamento, tem baixo
nivel de suspeicao nos servicos de atenc¢ao basi-
ca, o0 que pode atrasar o diagndstico e desenca-

dear graves consequéncias para a saide do bebé
enfermo, que poderiam ser, de outra forma, evi-
tadas, ou, pelo menos, minimizadas.

A colestase neonatal requer exploracao cli-
nica e laboratorial urgente, e a terapia deve ser
iniciada o mais rapido possivel para minimizar
as consequéncias da doenca em questao e da
propria colestase. Recentemente, as Socieda-
des Norte Americana (NASPGHAN) e Europeia
de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricao
(ESPGHAN) determinaram que, de acordo com as
novas recomendacoes:

Todo RN ou lactente que apresente
BD > 1,0 mg/dl (17umol/L),
merece investigacao diagndstica.

A Figura 2 descreve os passos para o diagnos-
tico diferencial do lactente ictérico e demonstra
que com dois exames de baixo custo e boa dispo-
nibilidade (dosagem de bilirrubinas totais e fra-
¢Oes e reticuldcitos), é possiveliniciar a definicdo
do processo responsavel pela ictericia e elaborar
o diagnéstico diferencial do caso em questao.

Figura 2. Diagnéstico diferencial do lactente com ictericia.
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_ Os xantomas ocorrem pelo acimulo do co-
lesterol (Figura 5), enquanto a fisiopatologia do
prurido é complexa e ainda nao foi totalmente
O primeiro passo da abordagem diagnéstica  elucidada.
é identificar a colestase, pela preocupagao em
minimizar suas consequéncias, tanto as rela-
cionadas a etiologia, como aquelas consequén-
cias que podem ocorrer em qualquer causa da

colestase, como a hemorragia intracraniana, pela
deficiéncia de vitamina K.

Figura 3.

A - Fezes de coloragao normal.

B1 e B2 - Fezes acélicas de pacientes portadores
de atresia biliar.

C - Coldria

Do ponto de vista clinico, a colestase se
manifesta por ictericia, hipocolia/acolia fecal,
coldria, prurido e xantomas. Em algumas etiolo-
gias as fezes sdo coradas. Destas manifestacoes,
a ictericia é o sinal que mais chama a atencao
do clinico, mas enfatiza-se que avaliar a colo-
racdo das fezes e da urina sempre faz parte da
avaliacdo do paciente ictérico, pois auxilia no
diagnéstico diferencial entre os casos com co-
lestase e os sem colestase. Isto porque como a
Bl circula firmemente ligada a albumina, nado é
filtrada pelos glomérulos renais e também nao
é secretada pelos tubulos renais, nao havendo
eliminagdo urinaria da Bl. Nestes casos, o pa-
ciente ndo apresenta coliria e as fezes sao co-
radas, pois a drenagem da secrecdo biliar para
o intestino ndo estd comprometida. Por outro
lado, quando existe diminuicao da secrecao bi-
liar e aumento da BD, uma fracdo desta ndo se
liga a albumina, ou o faz de maneira reversivel,
sendo filtrada pelos rins e eliminada na urina,
0 que altera a coloragdo da urina, que se torna
com aspecto de cha forte ou de coca-cola (co-
laria) nas criancas maiores, ou de cor amarela-
da nos RN, que normalmente apresentam urina Fezes normais
incolor. Em relagdo a cor das fezes, a deteccao
da hipocolia/acolia fecal contribui para o diag-
noéstico precoce dos pacientes com colestase
e, por este motivo, foi incluida a escala colo-
rimétrica das fezes para seguimento dos RN
e lactentes na caderneta de saldde da crianca. Fezes suspeitas
A Figura 3 exemplifica a coldria e as fezes acoli-
cas de paciente com atresia biliar, comparando
com fezes de coloracdo normal de crianga sem
morbidades. Na Figura 4 esta a cartela colorimé-
trica das fezes, com definicao de fezes normais
e suspeitas.

Figura 4. Escala cromatica das cores das fezes,
com definicao de fezes normais e as suspeitas,
em relacdo a presenca de colestase neonatal.
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Figura 5. Xantomas em maos de crianca
com colestase.

Quando o quadro colestatico tem como ma-
nifestacdo clinica a ictericia, a doenca é mais
facilmente reconhecida. Entretanto, em alguns
lactentes com colestase as consequéncias da
deficiéncia das vitaminas lipossoliveis podem
ser os Unicos sinais/sintomas da presenca de
colestase. Nestas criancas a hiperbilirrubinemia
pode nao ser clinicamente evidente e o atraso
no diagnostico pode causar graves problemas,
como a hemorragia intracraniana decorrente
da deficiéncia de vitamina K. Assim, as coagu-
lopatias devem ser sempre investigadas nos
lactentes com hiperbilirrubinemia direta, e a
administracao imediata de vitamina K deve ser
instituida.

Ap6s a identificacdo da ictericia colestatica,
procede-se a investigacao do diagnéstico etio-
logico. Inicialmente, deve-se sempre estabele-
cer se a doenca é obstrutiva ou nao, isto &, se o
tratamento serd clinico ou cirdrgico. Nos RN e
lactentes jovens, investigar a possibilidade de
atresia biliar € muito importante, pois a correcao
cirdrgica precoce aumenta as chances de dre-
nagem biliar bem-sucedida apés a portoente-
rostomia. Apds excluir causas obstrutivas como
atresia biliar, cisto de colédoco é fundamen-
tal identificar causas tratdveis e genéticas da
colestase.

O RN e o lactente apresentam uma reconhe-
cida propensao colestatica, por imaturidade dos
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mecanismos relacionados a producdao da bile,
especialmente no que se refere ao metabolis-
mo dos acidos biliares. Por este motivo, doencas
que nao ocasionam colestase no adulto, o fazem
no RN e no lactente, como é o caso da infeccao
do trato urinario. Assim, no periodo neonatal, o
diagnostico diferencial da colestase é amplo,
englobando doencas com diferentes prognos-
ticos.

Progressos importantes na descoberta de
muitas doencas e na elucidagcdo de seus meca-
nismos fisiopatolégicos ocorreram nas Gltimas
trés décadas. Na década de 1970, o diagndstico
diferencial do RN com aumento da BD se limita-
va a atresia biliar, que era responsavel por 25%
dos casos; as infecgbes virais, como toxoplas-
mose, rubéola, citomegalovirus, herpes e ou-
tros virus (3%), e a algumas doencas genético-
-metabdlicas, como galactosemia, tirosinemia,
fibrose cistica e misceldneas (7%). Nesta época,
a maioria dos pacientes (65%) ficava como por-
tador de hepatite neonatal idiopatica, um ter-
mo conveniente para definir os pacientes com
colestase, sem causa especifica de diagnéstico
etiolégico. Nas ultimas décadas, uma grande
mudanca deste perfil ocorreu gracas aos avan-
cos da genética molecular que permitiu o reco-
nhecimento de muitas doencas que antes eram
classificadas como hepatite neonatal idiopatica.
Os maiores progressos ocorreram no campo dos
erros inatos do metabolismo e nas alteracoes
genéticas de processos fundamentais do meta-
bolismo ou da fun¢do excretora hepética, como:
alteracdo da fisiologia da membrana (transpor-
te), biossintese de acidos biliares e disfuncdo de
organelas.

Na elucidacdo do diagnéstico etiolégico
deve-se ter como prioridade, a identificacao de
situacdes que ameagam a vida e que tém pos-
sibilidade de tratamento, como a atresia biliar,
as metabdlicas (galactosemia, tirosinemia), as
doencas infecciosas; erros inatos do metabolis-
mo dos sais biliares e as endocrinopatias (hipo-
pituitarismo). O Quadro 1 descreve as principais
etiologias da colestase neonatal.
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Quadro 1. Diagnéstico diferencial da colestase neonatal.

Alteracoes dos ductos
biliares extra-hepaticos

Atresia biliar

Cisto de colédoco

Coledocolitiase

Perfuracao espontdnea das vias biliares extra-hepaticas
Colangite esclerosante neonatal

Doencas hepatocelulares
(colestases familiares)

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

Alteracdo na sintese dos acidos biliares

Defeito na conjugacao dos acidos biliares
Colestases intra-hepéaticas familiares 1, 2, 3, 4,5,6
Colestase neonatal transit6ria

Doencas multissistémicas

Sindrome de Alagille

Sindrome da artrogripose-disfuncdo renal

Distarbio congénito da glicolisacao

Fibrose cistica

Doenca mitocondrial

Sindrome colangite esclerosante neonatal com ictiose
Pan-hipopituitarismo

Trissomia 21

Erros inatos do
metabolismo

Defeito no ciclo da ureia:
— Deficiéncia de citrina
— Deficiéncia de ornitinatranscarbamilase
Alteragao no metabolismo de carboidrato:
— Galactosemia
Alteracdo no metabolismo dos aminoacidos:
- Tirosinemia
Alteracao no metabolismo dos lipideos:
— Niemann-Pick tipo C
— Deficiencia de esfingomielinase- também chamada ASMD
(doenca de Niemann-Pick) A, A/B, B
- Deficiéncia da lipase acida lisossomal (doenga de Wolman)

Doenca de Gaucher

Causas infecciosas

Infeccdo do trato urinario
Sifilis

Toxoplasmose

Rubéola

Citomegalovirus

Herpes virus

Virus das hepatites A, B
coviD

fundamentais e obrigatério. Os achados variam

de apenas ictericia leve, até os sinais de insufi-

Apesar dos avangos nos métodos comple- ciéncia hepatica grave. Na atresia biliar a crianca,
mentares diagndsticos, a historia clinica comple- na grande maioria das vezes, tem bom peso de
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nascimento, apresenta-se com ictericia desde os
primeiros dias de vida, acolia e coldria, com as-
pecto “saudavel” nos primeiros meses de vida.
Com menor frequéncia pode haver outros Sinto-
mas e/ou sinais como poliesplenia, cardiopatias
congénitas (variado o tipo), ma-rotacdo intestinal
e situs inversus. Os RN com baixo peso ao nasci-
mento, microcefalia, pdrpura e coriorretinite, de-
vem ser submetidos a pesquisa de infec¢des con-
génitas. Alteracdes dismoérficas sdo observadas
nas cromossomopatias. A irritabilidade, os vomi-
tos, a letargia, os sinais de hipoglicemia e a aci-
dose metabédlica chamam a atencao para os erros
inatos do metabolismo. As anormalidades neuro-
logicas sao observadas nas sindrome de Zellwe-
ger, nas mitocondriopatias e como consequéncia
de complicacdes como os episddios de hipoglice-
mia, hiperamonemia e hemorragia intracraniana.

Embora os transtornos que causam insufi-
ciéncia hepatica fulminante sejam incomuns,
um alto grau de suspeicao deve ser mantido,
ja que o diagndstico precoce e o inicio imediato
do tratamento sdo a Unica esperanca de sobre-
vivéncia, como ocorre nos casos de galactose-
mia, tirosinemia e hemocromatose. Ha casos de
faléncia hepatica aguda e fulminante sem causa
etiologica. Devemos em todos os casos pesqui-
sar. Nos pacientes sem etiologia realizar exoma
pois beneficiara a criangas e o aconselhamento
genético. Os Quadros 2 e 3 descrevem dos dados
da histéria clinica e do exame fisico, importantes
para o raciocinio diagnostico da colestase neo-
natal; e o Quadro 4 resume as causas herdadas
de colestase neonatal, muito estudadas atual-
mente, com um raciocinio diagnéstico, para faci-
litar na pratica clinica (Quadro 5).

Quadro 2. Dados da histéria clinica de lactentes colestaticos, que podem ser sugestivos

do diagnéstico etiolégico.

Historia familiar

Consanguinidade

Aumento do risco de doengas autossdmicas recessivas

Colestase neonatal nos pais
ou irmaos

Fibrose cistica

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

Colestase intrahepética familiar progressiva (PFIC)
Sindrome de Alagille

Histéria de perda fetal
repetida ou morte precoce

Hemocromatose neonatal/doenca hepatica aloimune da gestacao
Defeito da oxidagdo de acidos graxos
Doencas metabdlicas

Esferocitose e outras doencas
hemoliticas

Podem agravar a hiperbilirrubinemia conjugada, sem doenca
hepatica parenquimatosa

Historia pré-natal

Achados da ultrassonografia
no pré-natal

Cisto colédoco, que pode ser isolado ou associado com atresia biliar
Colelitiase

Anomalias intestinais, mal formacdes cardiacas

Suspeita de sindromes

Colestase da gravidez

Mutac¢oes do gene da PFIC
Alteracbes mitocondriais

Esteatose hepatica aguda da
gravidez e sindrome HELLP

Deficiéncia neonatal da 3-hidroxiacil-coenzima A desidrogenase de
cadeia longa (LCHAD)

10
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Infeccdes maternas

Toxoplamamose
Rubéola
Citomegalovirus
Sifilis congénita
Herpes virus
coviD

Oligodramnio

Hemocromatose neonatal
Fibrose hepatica congénita, forma fetal (neste caso, associado
a hipoplasia pulmonar e facies de Potter)

Historia do RN/lactente

Idade gestacional

Prematuridade, como fator de risco para colestase neonatal

Hemolise aloimune
Deficiéncia de G6PD
Hidropsia fetal

Risco aumentado de colestase neonatal

Infeccdo neonatal

Infeccdo do trato urinario

Sepse

Citomegalovirus

Virus da imunodeficiéncia humana
Sifilis

Outras

Triagem neonatal

Pan-hipopituitarismo

Galactosemia

Defeitos da oxidacao dos acidos graxos
Fibrose cistica

Tirosinemia

Doenca de Gaucher

ASMD

Fonte de nutricao:
aleitamento materno, formula
infantil, composicao dos
alimentos

Galactosemia

Intolerancia hereditaria a frutose

Checar a presenca de galactose/frutose/sacarose/sorbitol na
composicao de alimentos.

Nutricdo parenteral

Doenca hepatica associada a nutricdo parenteral

Medicamentos usados

Checar a presenca de galactose/frutose/sacarose/sorbitol na
composicao dos medicamentos.

Alteracoes no crescimento

Doencgas genéticas e metabdlicas
ASMD
Doenca de Gaucher

Alteragdes na visao

Displasia septo-6ptica

Alteracdes na audicao

Infeccoes Congénitas
PFIC1
PFIC4
Doenca mitocondrial

continua...
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Vomitos

Doenca metabélica (galactosemia, tirosinemia tipo 1, intolerancia
hereditaria a frutose)

Obstrucao intestinal

Estenose pilorica

Atraso na eliminacdo de
mecdnio/constipacao

Fibrose cistica
Pan-hipopituitarismo

Diarreia

Infeccdo PFIC1

Fibrose cistica

Doencas metabdlicas (intolerdncia hereditaria a frutose,
galactosemia)

Tirosinemia tipo |

Erros da sintese dos sais biliares primarios

Hipoacolia/acolia fecal

Colestase
Obstrucado biliar

Urina (cheiro e cor)

Coldria (hiperbilirrubinemia conjugada)
Doenca metabdlica

Hemorragia (coagulopatia)

Deficiéncia de vitamina K

Tirosinemia tipo 1

Erros do metabolismo dos sais biliares primarios (deficiéncia de
2 metilacil-CoA-racemase)

Disposicao (irritabilidade/
letargia)

Doencas metabdlicas
Sepse
Pan-hipopituitarismo

Cirurgia abdominal

Enterocolite necrotisante
Atresia intestinal

Sintomas neurolégicos

Defeitos do ciclo da Ureia

Peroxissomopatias

Mitocondriopatias

Sindromes dos defeitos de glicosilacdo (CDGs)
Doencas de deposito

Hipoglicemia

Infeccoes

Insuficiéncia hepatica aguda, independente da etiologia
Mitocondriopatias

Pan-hipopituitarismo

Seguindo jejum curto, com cetoacidose:

Galactosemia Tirosinemia tipo 1

Intolerancia hereditaria a frutose

Seguindo jejum mais longo, sem cetoacidose:
Defeito de oxidagao de acidos graxos

Se no momento da hipoglicemia apresenta insulina normal:
dosar cortisol (desordem glandular).

12
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Historia de sepse

Colestase secundaria a sepse
Galactosemia: sepse recorrente por Gram negativo

Hemorragia gastrointesti

nal Insuficiéncia hepatica

“Hiato saudavel”
(12 a 18 horas iniciais de
vida)

Ausente: infec¢bes congénitas.

Presente: distirbios metabdlicos por intoxicacdo (galactosemia,
tirosinemia tipo 1 e intolerancia hereditaria a frutose) necessitam
de exposicdo a substancias e acumulagdo de metabdlitos toxicos.

Quadro 3. Dados do exame fisico de lactentes colestaticos, importantes para o diagnéstico

etiolégico.

Exame fisico

Sugere

Estado geral

Aspecto sauddvel - suspeitar de atresia biliar.
Aparéncia de “doente” - suspeitar:
Infeccdo (sepse, herpes, lues, entre outras).
Intoxicagdes metabdlicas (Galactosemia, Tirosinemia tipo 1, frutosemia).
Defeitos do ciclo da ureia
Hemocromatose neonatal
PFICs
Defeitos da cadeia respiratéria (deplecdo do DNA mitocondrial)
Deficiéncia da fosfomanoseisomerase (CDG 1b)
ASMD A, A/B, B
Doenca de Gaucher
Niemann-Pick tipo C Glicogenose tipo IV
Erros da biossintese de sais biliares PFIC2
Linfohistiocitose hemofagocitica

Ictericia pode ser
moderada, grave

Atresia biliar

Acolia persistente

Doenca mecanica obstrutiva extra-hepética (atresia bilair - mais comum,
cisto de coledoco, perfuracdo de colédoco).

Ictiose, alopécia e
hipotricose

Colangiteesclerosante neonatal - doenca genética

Eritrodermia, maculas
purpuricas e erupgoes

Linfohistiocitose eritrofagocitica

Edema, Hidropsia fetal
Anasarca

Fibrose cistica

Facies Face triangular, fronte ampla, base nasal larga, olhos profundos,
sugerem sindrome de Alagille.
Dismorfismo Sindrome de Alagille

Doencas dos peroxissomos
Trissomias do 13 e do 18

continua...
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... continuacao

Exame fisico Sugere

Embriotoxon posterior | Sindrome de Alagille
(exame com lampada

de fenda)
Catarata Galactosemia
Infeccdes congénitas
AlteracGes de visao Doencas de depésito
Sinais/sintomas Defeitos do ciclo da ureia
neurolégicos AlteracGes dos peroxissomos e mitocondriopatias

Defeitos de glicosilacao
Doencas genético-metabdlicas de depésito

Malformacdo cardiaca | Atresia biliar
Sindrome de Alagille

Cardiomiopatia Glicogenose tipo IV
Defeitos de oxidagdo de acidos graxos

Hepatomegalia Defeito de glicosilacao tipo 1 Glicogenoses
importante Doenca de Wolman/Doenca de dep6sito de esteril-éster
ASMD
Outras doencas lisossomais (mucopolissacaridoses, mucolipidoses, etc).
Hepato Doenca de Gaucher
esplenomagalia ASMD

Quadro 4. Causas genéticas da colestase

I- COLESTASES HERDADAS

SINDROME DE ALAGILLE
Gene - JAG1 ou NOTCH2

DEFICIENCIA DE ALFA-1-AT (A1AT)
Gene - SERPINA 1

CITRULINEMIA TIPO Il, COLESTASE INTRAHEPATICA NEONATAL DEVIDO A DEFICIENCIA DE
CITRINA)
Gene - SLC25A13

ARTROGRIPOSE, DISFUNCAO RENAL E COLESTASE 1
Gene - VPS33B (15q26.1)

ARTROGRIPOSE, DISFUNCAO RENAL E COLESTASE 2
Gene - VIPAS39

DOENCA POLICISTICA RENAL E HEPATICA 1 AUTOSSOMICA RECESSIVA (ARPKD)
Gene - PKHD1

14
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Il- COLESTASES INTRA-HEPATICAS PROGRESSIVAS FAMILIARES

PFIC 1 - deficiéncia de FIC1
Gene - ATP8B1

PFIC2 - deficiéncia de BSEP
Gene - ABCB11

PFIC3- deficiéncia de MDR3
Gene - ABCB4

PFIC4
Gene - TIP2

PFIC 5 - disfuncdo do FXR
Gene - NR1H4

PFIC 6
Gene SLC51A

PFIC7
Gene USP53

PFIC 8
Gene KIF12

PFIC9
Gene ZFYVE19

PFIC 10
Gene MYO5B

PFIC 11
Gene SEMA7A

PFIC 12
Gene VPS33B

3. Defeitos da biossintese dos sais biliares

Tipo 1 - deficiéncia de 3BETA-HIDROXI-C27-ESTEROIDE DESIDROGENASE/ISOMERASE
(OXIREDUTASE)
Gene - HSD3B7

Tipo 2 - deficiéncia de A4-3-OXOSTEROIDE 53-REDUTASE
Gene - AKR1D1 (SRD5B1)

Tipo3 - deficiencia dE 7-OXISTEROL-HIDROXILASE
GENE - CYP7B1

Tipo 4 - DEFICIENCIA ALFA-METIALCIL-COA RACERMASE
GENE - AMACR

Tipo 5 - MUTACAO DO GENE ABCD3
Tipo 6 - MUTACAO DO GENE ACOX2

Defeito da 27 - hidroxilase - xantomatose cérebro tendinoso

continua...
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VI -

Vil -

COLANGITE ESCLEROSANTE NEONATAL

ICTIOSE, VACUOLIZACAO DE LEUCOCITOS, ALOPECIA, E COLANGITE ESCLEROSANTE
(ORPHA 59303)
Gene - CLDN1

COLANGITE ESCLEROSANTE NEONATAL POR MUTAQTO NO GENE DOUBLECORTIN DOMAIN
CONTAINING PROTEIN 2
Gene - DCDC2

DOENCAS DE DEPOSITO

LISOSSOMAL
ASMD (Niemann-Pick)
Genes - ASMD A, ASMD A/B, ASMD B
NIEMANN PICK C
Genes - NPC1 e NPC2

DOENCA DE FARBER
Gene ASAH (8p21.3-p22)

DOENCA DE GAUCHERTIPO 3
Gene - GBA DE GLICOGENIO

DOENCA DE ARMAZENAMENTO DE GLICOGENIO DE TIPO IV
(GSD4, Doenca de Andersen, ou amilopectinose)
Gene - GBE1 (3p12)

ALTERACOES DOS PEROXISSOMOS
Espectro da doenca de Zellweger/Sindrome de Zellweger/adrenoleucodistrofia neonatal/
Doenca de Refsum neonatal/Sindrome de Heimler (ORPHA79189).

SINDROME DE ZELLWEGER (SZ)
Genes - PEX1, PEX2, PEX5, PEX6, PEX10, PEX12, PEX13, PEX16, e PEX19.

DOENCA DE REFSUM NEONATAL
Gene - PEX1 e PEX12

DEFICIENCIA DE MEVALONATO QUINASE
Gene - MVK

DEFICIENCIA DE ALFA-METILACIL-CoA RACEMASE
Gene - AMACR

DEFEITOS DA CADEIA RESPIRATORIA

DEFICIENCIA DO COMPLEXO IlI
Gene BCS1L

SINDROME DE DEPLECAO MITOCONDRIAL
Genes - dGK, POLG, MPV17

INSUFICIENCIA HEPATICA DE INICIO MAIS TARDIO EM CRIANCAS
(SINDROME DE ALPERS- HUTTENLOCKER, SAH)
Gene - POLG.
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VIl - OUTRAS

FIBROSE CISTICA
Gene - CFTR — mutacao AF-508 associada a insuficiéncia pancreatica exdcrina na doenca

ERROS INATOS DO METABOLISMO DOS CARBOIDRATOS
GALACTOSEMIA - Gene GALT
INTOLERANCIA HERDITARIA A FRUTOSE — Gene ALDOB

ERROS INATOS DO METABOLISMO DOS AMINOACIDOS
TIROSINEMIATIPO 1 - Gene FAH

Outras causas raras de colestase neonatal
MUCOLIPIDOSE TIPO Il (DOENCA DE CELULA 1)
Gene - GNPTA (colestase neonatal muito raramente)

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VII (PARTE DA SINDROME DE SLY)
Gene - GUSB

Quadro 5. Colestases genéticas: raciocinio diagnéstico

Observacdo 1 - A investigacao genética deve ser preferentemente ampla, pois as manifestacoes
clinicas podem variar amplamente. Os dados abaixo visam apenas facilitar o direcionamento da
investigacdo genética.

Observacdo 2 - Sepse necessita ser descartada sempre. Sepse recorrente pode sugerir distdrbio
metabdlico.

Colestase neonatal com GGT normal
PFIC 1 - Gene ATP8B1
PFIC 2 - Gene ABCB11
PFIC 4 — Gene TIP2
PFIC 5 — Gene NR1H4
PFIC 10 - Gene MYO5B

Colestase neonatal com GGT elevada
PFIC 3 — Gene ABCB4

Artrogripose, disfuncao renal e colestase 1 — Gene VPS33B
Artrogripose, disfuncao renal e colestase 2 — Gene VIPAS39
Deficiéncia de 3beta-hidroxi-c27-esteroide desidrogenase/isomerase - Gene HSD3B7

Deficiéncia acido biliar coenzima a: aminoacido N-aciltransferase - GeneBAAT

Oligodramnio
Doenca policistica renal e hepatica 1 autossdomica recessiva (ARPKD) - gene PKHD1

Dismorfismo
Deficiéncia de mevalonatoquinase - Gene MVK
Sindrome de Zellweger - Genes PEX
Sindrome de Refsum neonatal - Genes PEX1, PEX2
Sindrome de Alagille - genes JAG1, Notch2

continua...
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Distarbio neurolégico

Sindrome de Zellweger - Genes PEX

Sindrome de Refsum neonatal - Genes PEX1, PEX2 Sindrome de Niemann-pick C - Genes NPC1,
NPC2 Sindrome de Gaucher tipo 2 - Gene GBA Deficiéncia de mevalonatoquinase - Gene MVK
Sindrome de deplecao mitocondrial - Genes dGK, POLG, MPV17

Insuficiéncia hepatica de inicio mais tardio em criancas (sindrome de Alpers-Huttenlocker) -
Gene POLG

Anomalias cerebrais anatdmicas

Artrogripose, disfuncao renal e colestase 1 - Gene VPS33B
Artrogripose, disfuncao renal e colestase 2 - Gene VIPAS39
Sindrome de Zellweger - Genes PEX

Insuficiéncia hepatica aguda (hiperbilirrubinemia conjugada acentuada, com T rapido de

aminotransferases, T amdnia, coagulopatia ndo-responsiva a vitamina K grave (INR > 2,0 ou

TP > 20 segundos), ou moderada (INR> 1,5 ou TP > 15 segundos), encefalopatia (em bebés com

28 dias de vida ou mais).

- Deficiéncia de complexo Il - Gene BCS1L

- Sindrome de deple¢do mitocondrial- Genes dGK, POLG, MPV17

- Insuficiéncia hepatica de inicio mais tardio em criancas (sindrome de Alpers-Huttenlocker) -

Gene POLG

- Glicogenose tipo IV- Gene GBE1

- Niemann-Pick tipo C- Genes NPC1,NPC2

- Deficiéncia de a4-3-oxosteroide 5B-redutase- Gene AKR1D1 (SRD5B1)

- PFIC1I- ABCB11

- Deficiéncia acido biliar coenzima a: aminoacido n-aciltransferase - GeneBAAT
Observacdo 1 - bebés com 28 dias ou mais podem apresentar encefalopatia, secundaria
a insuficiéncia hepatica aguda — suspeitar na presenca de irritabilidade, crises de choro
inexplicaveis, alteracdo do ritmo do sono (sono diurno).
Observacdo 2 - Na vigéncia de niveis muito elevados de aminotransferases e coagulopatia
grave, deve-se avaliar o tratamento empirico para herpes simples e doenca aloimune
gestacional
Observacdo 3 - Bebés com coagulopatia grave, ndo-responsiva a vitamina K,
com aminotransferases normais, com caracteristicas de doenca aloimune gestacional,
devem ser triados através das dosagens séricas de alfafetoproteina e ferritina.

Hipoglicemia

- Deficiéncia de complexo Il - Gene BCS1L

- Sindrome de deple¢do mitocondrial - Genes dGK, POLG, MPV17
Observacdo 1 - A Glicogenose IV ndo leva a hipoglicemia.
Observagdo 2 - Além de infecgdo, suspeitar de infeccdo insuficiéncia hepatica aguda, ou
distirbio metabélico (p.ex. galactosemia, tirosinemia tipo 1, intolerancia hereditaria a
frutose), ou pan-hipopituitarismo.
Observacgdo 3 - Seguindo jejum curto, associada a cetoacidose: sugere também intoxicacao
metabdlica (galactosemia, tirosinemia tipo 1, intolerancia hereditaria a frutose).

Acidose latica continuada
Deficiéncia do complexo Il - Gene BCS1L
Sindrome de deplecao mitocondrial - Genes dGK, POLG, MPV17

continua...
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Disfuncao tubular renal (glicosuria, aminoaciddria, uricosuria, hiperfosfaturia, levando a TpH
urinario e acidose metabdlica)

Deficiéncia de complexo Ill - Gene BCS1L

Artrogripose, disfuncao renal e colestase 1 - Gene VPS33B

Artrogripose, disfuncao renal e colestase 2 - Gene VIPAS39

Insuficiéncia renal
Doenca policistica renal e hepatica 1 autossdmica recessiva (ARPKD) — gene PKHD1

Rins policisticos
Doenca policistica renal e hepatica 1 autossémica recessiva (ARPKD) — gene PKHD1
Sindrome de Zellweger - Genes PEX

Distarbio neuromuscular (hipotonia, fraqueza muscular e/ou cardiomiopatia e/ou insuficiéncia
cardiaca)
Glicogenose tipo IV- Gene GBE1

Pele (Ictiose, alopécia e hipotricose)
Ictiose, vacuolizacao de leucécitos, alopécia, e colangite esclerosante - GeneCLDN1

Alteracoes laboratoriais

Citopenia (trombocitopenia, anemia e neutropenia)
Sindrome de Niemann-pick C - Genes NPC1, NPC2
Sindrome de Gaucher tipo 2 - Gene GBA

Os exames complementares, de modo geral,
tém dois objetivos diferentes. O primeiro - ava-
liar a presenca de colestase e definir a gravida-
de da doenca e do acometimento hepatico. No
seguimento, definida a presenca da colestase
(aumento de bilirrubina direta e acido biliar), os
exames buscam diagnosticar a etiologia da doen-

Quadro 6. Métodos complementares diagnésticos

ca. Como o diagnéstico diferencial é amplo, estes
devem ser solicitados conforme a principal sus-
peita, direcionada pelos achados clinicos. O Qua-
dro 6 ilustra os exames solicitados, nos diferen-
tes niveis de investigacao no lactente colestatico,
enfatizando a necessidade de individualizar cada
caso, a idade da crianca e o estagio da doenca.

INR (TAP), TTPA

TSHe T4l

Identificacdo da colestase neonatal

4

Exames nivel 1
Objetivos: definir gravidade da doenca hepatica e etiologia da colestase.

Sangue: Hemograma, reticulécitos e plaquetas, eletrolitos, calcio, fosfato, magnésio, ureia, creatinina
AST, ALT, FA, GGTP, BTF, proteinograma e glicose. Alfa-1-antitripsina/fenétipo (Pi)

CMV, herpes (simples, zoster, humano tipo 6), hepatite B, rubéola, reovirus tipo 3,
Adeno e enterovirus, parvovirus B19, HIV, toxoplasmose, sifilis.

continua...
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... continuacao

Urina: anédlise de urina, cultura, substancias redutoras
Considere culturas bacterianas de sangue, urina e outros fluidos, especialmente se a
crianca estiver clinicamente “doente”.

Imagem: Ultrassonografia de abdome em jejum
Rx de térax (doenga pulmonar e cardiaca)
Rx de coluna: anomalias da coluna vertebral, como vértebras de borboleta
Ecocardiograma
DISIDA: cintilografia de vias biliares (avaliar obstrucdo das vias biliares extra-hepéticas)
Teste do suor
Avaliacdo oftalmolégica (geral, lampada de fenda e fundo de olho)

4

Exames nivel 2
Geral: acidos biliares séricos, cortisol.

Metabolismo: aménia, lactato, colesterol, galactose-1-fosfato uridiltransferase nas hemacias,
succinilacetona (sangue ou urina) e acidos organicos urina.
Gasometria arterial Saturacdo da Transferrina, ferritina Colesterol e fracoes,
trigliceridios
Eletroforese de proteinas
Alfafetoproteina (consultar tabelas para faixas etarias) CK - CKMB
US transfontanelar
Paracentese, se ascite: cultura, bile e bioquimica.

Liquor: bioquimica, lactato, cultura.

Urina: cetonas, glicose, fosfato, calcio, proteinas.
Considere o exame de urina para o perfil de metabélitos do sal biliar.

4

Exames nivel 3

Genética: avaliacao de painel de genes/exoma
Bi6épsia do figado (o tempo e a abordagem variam de acordo com a instituicao e
especializacdo)
Dosagens hormonais e de fatores de crescimento: TSH, T4, Cortisol, ACTH, GH, Insulina
Focalizacdo isolelétrica: Pl, variantes da GALT, padrdes de transferrina séricas
Fenotipagem para alfa 1 antitripsina serica
Eletrélitos no suor (com iontoforese de pilocarpina), mutacao se <2kg.
Ensaios enzimaticos em eritrocitos, leucécitos, culturas (fibroblastos da pele, linfocitos,
figado)

Analise da acilcarnitina no plasma e cultura de fibroblastos: Tandem MS(MS/MS), FAB/MS
Oligossacaridios na urina: cromatografia, estudos enzimaticos

Aminoacidos em plasma e urina: cromatografia, HPLC, MS, MS/MS, cromatografia liquida de alta
performance (UPLC) — -MS/MS

SBs (total e individualizados): HPLC, preferencialmente MS.

SBs (defeitos da sintese) e VLCFAs (peroxissomopatias): cromatografia gasosa, espectrometria de
massa (GS — -MS)
Testes genéticos — Affymetrixou PCR, NGS
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Fenétipos dos diferentes tipos
de colestase intra-hepatica familiar

A suspeita diagndstica é realizada apos ex-
cluirmos atresia biliar, def de alfa 1 antitripsina
que sao doencas mais comuns de colestase nos
primeiros meses de vida.

Sempre pensar no diagnéstico diferencial
de colestases na infancia as colestase intra-he-

patica familiar principalmente no primeiro ano

de vida.

A Gamaglutamiltranspeptidase (GGT) é um
exame importante para diagnoéstico diferencial
nas colestases intra-hepaticas familiares.

A tabela 1 mostra os diferentes tipos de
colestase intra hepatica.

Outras | Baixa Baixa Diarreia, Falhano | Diarreia, | Perda Pancreas | Hemorragia | Diarreia Dextros
malfor- | estatura | estatura [ md cresci- mé absor- | audicdo, | hipereco- | gastroin- cronica Coliose
magcoes |Falhano |Falhano | absorcdo mento ¢do lipides, | diarreia | genico testinal, (alguns (1 paciente)
cresci- cresci- lipides, - 1 pacien- | vitaminas diarreia pacientes)
mento mento vitaminas te com Atrofia
Diarreia | Diarreia, hidropsia microvi-
md absor- losidades
¢do lipides, (raro)
vitaminas
Clinica |Ictericia | lctericia |Ictericia |Ictericia |Ictericia [Ictericia |Ictericia |Ictericia | Ictericia Ictericia | Ictericia | Ictericia
Hepato-  [Hepato- |Hepato- [Hepato- |Hepato- |Hepato- |Hepato- |Hepato- | Hepato- Hepato-  [Hepato- | Hepato-
megalia | megalia, |megalia, |megalia, |megalia |megalia |megalia, [megalia, |megalia, megalia, | megalia | megalia,
Espleno- | espleno- | espleno- | Carcinoma alguns espleno- | Prurido prurido Espleno-
megalia | megalia, | megalia, |hepato- espleno- | megalia | espleno- megalia,
prurido | Prurido | prurido | celular megalia. | Hiperten- | megalia Prurido
Carcinoma (criangas) prurido | sdoporta | Hipertensdo intratavel
hepatoce- portal
ular
Histo- | Colestase |Transfor- |[Prolife- |[Juncdes | Reagdo | Colestase | Colestase |Prolifera- | -Fibrose Colestase | Colestase | Transforma-
logia |intra- macdo racdo,  |estreitas |[ductular, |fibrose | hepatoce- |caoductos | periductal | hepatoce- |intrahepa- | 3o giganto
-hepética, | giganto- |[fibrose [alongadas |Colestase |portale |lular,cana- | biliares, | -Reacdo lular tica, figado | celular
Transfor- | celular, | porta, entreos | intra- periportal | licular, céls | fibrose ductular Transfor- | tamanho
macdo fibrose  |cirrose | hepatd- | -hepatica, gigantes | hepatica, |- Proliferacdo | macdo aumentado
giganto- | em ponte, citos e transfor- fibrose | Colangite | deductos | gigantoce-
celular, | cirrose canaliculos | magdo, esclero- biliares lular
fibrose bilaires | baloni- sante - Mal formacao | Fibrose
em ponte, 7ado de daplaca
cirrose hepatoci- ductal
tos, fibrose - Cirrose micro-
hepatica, nodular
cirrose Colangiopatia
esclerosante
Lab. | Aumento |Aumento, |Aumento, | GGT Gt Aumento | Aumento | Aumento |Aumento GGT, |Aumento, |Aumento |Aumento
BD, acidos |acidosbi- |acidos  |normalou |[normal | GGT,AST, [ASTALT, [GGT, colesterol, BD, | BD, acidos | colesterol, | leve
biliares, | liares, BD, |biliares, |poucoau- |Aumento |ALT BD colesterol, | acidos biliares, | biliares, | acidos AST,ALT, BD
da fosfatase | BD, mentado | AST, ALT, GaT BD, acidos | AST, ALT AST.ALT | biliares, | acidos
normal  |alcalina | Aumento alfafeto- normal | biliares, Gar ASTALT | biliares
Diminui¢ao| GGT GQT, AST, proteina Hipocalce- | AST, ALT normal | GCT GGT normal
colesterol | normalou |ALT Hipoglice- mia (alguns| Aumento normal | - proteinuria
pouco au- mia pacientes) | alfafeto- Bilirrubinas| aumen-
mentado Hiperamo- proteina normais | tadaleve
nemia Fosfafase | aumento
alacalina | microglo-
normal bulina
continua...
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... continuacao

Tipos | PFIC1 | PFIC2 | PFIC3 | PFIC4 | PFIC5 | PFIC6 | PFIC7 | PFIC8 PFIC9 PFIC10 | PFIC11 | PFIC12
Gene | ATP8B1 | BSEP | MDR3 | TIP2 | NR1iH4 | SLC51A | USP53 | KIF12 | ZFYVE19 | MYO5B | SEMA7A | VPS33B
AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR
Base |Mutacdo |Mutacdo |Mutacdo |Mutacdo |Mutacdo |Mutacdo |Mutacdo | Mutacao | Mutacdo Mutacdo [Mutacdo | Mutacdo
mole- | naATPase [noATP-, [noATP- |najuncdo |no no na na nobragode | nogene |nogenena|no
cular | classe1, [membroda|membro |estreita | receptor |portador |ubiquitina |familiada | dominiodo | damiosina | semaforina| endossoma
tipo 8B, | subfami- |dasubfa- | nogeneda | nuclearda | dafamilia |especifica |cinesina | dozinco FYVE |58 (SEMATA | e lisossoma
membro |liaBdo |miliaB, |protein2 |subfamilia | 51,subu- |peptidase |membro | contendo (MYO5B) VPS338
gene 1 gene1l |membro |(TIP2), 1,grupoH |nidade | gene53 |dogene | proteina19 associado
(ATP8B) | (ABCB11) |dogenes membro |dogene |(USB53) |12(KIF12 |(ZFYVE19) 3o gene
(ABCB4) dogene4 |(SLC51A, (VPS33B)
(NR1H4,

SITUACAO NO BRASIL

Uma pesquisa multicéntrica que incluiu 513
criangas com atresia biliar, de todas as regides
brasileiras, revelou encaminhamento tardio para
os centros de nacionais de referéncia indepen-
dentemente da regiao ou da categoria da cidade,
fosse capital ou cidade do interior.

Neste contexto, para mudar a realidade bra-
sileira, os hepatologistas pediatricos brasileiros,
em um esfor¢o nacional, desenvolveram estra-
tégias colaborativas a fim de melhorar a situa-
¢do destes pacientes. Esses profissionais, em
conjunto com a Sociedade Brasileira de Pedia-
tria e o Ministério da Saude, incluiram o siste-
ma colorido de graduacao das cores das fezes a
Caderneta de Saude da Criancga, distribuida pelo
Ministério da Saude aos pais de cada recém-nas-
cido (Figura 6) e lancaram uma campanha nacio-
nal de “"Alerta Amarelo” para a conscientiza¢ao
dos pais e dos pediatras sobre a importancia
do diagnostico precoce nos casos de colestase
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neonatal. Além disso, foi criando um Grupo de
Estudo em Hepatologia Pediatrica (GEHPed) do
Brasil, que tem como objetivo avaliar, de forma
prospectiva, o perfil dos pacientes brasileiros,
identificando seus problemas e sugerindo pos-
siveis solugbes. Por meio destas acbes, busca-
-se uma nova era na conducdao da colestase
no Brasil.

A campanha do alerta amarelo orienta que
se o RN ou lactente apresentar: acolia/hipocolia
fecal e coluria (em qualquer idade) ou persis-
tir com ictericia com idade igual ou maior que
14 dias, deve ser avaliado do ponto de vista cli-
nico (global e coloracdo das fezes e urina) e la-
boratorial (bilirrubinas). Se as fezes foram “sus-
peitas” ou a crianca apresentar aumento de BD,
a crianca deve ser encaminhada imediatamente
para servicos especializados. Este procedimen-
to simples conseguiu melhorar o prognéstico de
pacientes com atresia biliar em varios paises.
A Figura 7 resume a campanha do Alerta Amare-
lo, que deve ser divulgada em todas as regides
brasileiras, com os centros de referéncia.
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Figura 6. Cartela colorimétrica das fezes na caderneta de saide da crianca.

Caderneta de

CUIDADOS COM A SAUDE DA CRIANCA

Sinais de perigo
Sao sinais que indicam que a crianca pode estar com uma doenca grave.
Os sinais de perigo variam com a idade.

Criancas com menos de 2 meses

Se a criancga tiver menos de 2 meses de idade, vocé deve procurar
IMEDIATAMENTE o servico de saude mais proximo de sua casa, quando
observar algum dos seguintes sinais de perigo:

Esta muito ,molinhak e ,caidinhal — movimentando-se menos que
o normal.

Esta muito sonolenta, com dificuldade para acordar.

Convulsao (ataque) ou perda de consciéncia.

Dificuldade ou cansago para respirar ou respiracao rapida.

Nao consegue mamar.

Vomita tudo o que ingere.

Umbigo com vermelhiddo ao redor ou com secrecao malcheirosa.
Temperatura do corpo baixa, menor ou igual a 35,5 AC.

Febre — temperatura maior ou igual a 37,8 AC.

Pus saindo da orelha.

Cor amarelada da pele (ictericia), atingindo os bracos e as pernas
do bebeé.

Cor amarelada da pele em criangas com mais de 2 semanas.

Urina escura.

Fezes claras. Observe a cor das fezes da crianca usando a escala de
cores abaixo. Se a cor das fezes for suspeita, procure com urgéncia
o servico de saude.
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Figura 7. Cartaz da Campanha Alerta Amarelo

LERTA
MARELO

IDENTIFICAGCAO PRECOCE DE DOENCAS HEPATICAS EM RECEM-NASCIDOS E LACTENTES

Pais e Profissionais de Saude

A ictericia em recém-nascidos € comum e, na maioria dos casos fisiolégica, quando se associa co aumento da
bilirubina indireta(Bl). Entretanto, se for decorrente do aumento da bilirubina direta(BD), traduz a presenga de
doencas do figado ou das vias biliares e necessita exploracdo clinica urgente.

Como aictericia € comum, este € um sinal muitas vezes pouco valorizado ou, mesmo, negligenciado, nos cuidados
dos recém-nascidos e lactentes, o que atrasa o diagnéstico de doencas, nas quais a sobrevida e a qualidade de
vida do paciente dependem do tratamento precoce. Assim, a campanha do Alerta Amarelo orienta que:

B Avaliar a cor dos fezes e da urina faz parte do exame fisico da criangca com ictericia (amareldo);

B Se a urina for escura (coldria) ou as fezes forem claras (hipocolia ou acolia), devem ser solicitados exames de
sangue (hemograma, bilirubinas e reticulécitos), em qualquer idade do paciente. A Figura 1 demonstra a
cartela de cores das fezes e define o que s@o fezes normais e as suspeitas (esbranquicadas);

B Se o bebé mantiverictericia com idade igual ou maior que 14 dias de vida, solicitar exames hemograma,
bilirubinas e reticuldcitos).

ORfEd dobn

Fezes normais Fezes suspeitas
Figura 1. Cartela de cores das fezes

Se os exames demonstrarem aumento da BILIRRUBINA DIRETA, o paciente deverd ser encaminhado ao ambulatério
de Hepatologia Pedidtrica do Hospital da Crianca de Brasilia, com a solicitacdo de Parecer Especializado, nas
quartas-feiras pela manhd. Enfatizamos que as consultas para campanha do "Alerta Amarelo” serdo autorizadas
para os pacientes portadores de aumento da bilirrubina direta, conforme a definicdo de colestase a seguir:

BD > Img/dL se o nivel de BT < 5mg/dL ou BD>2 mg/dL ou maior que 20% do total, se BT > 5mg/dL

ey / { S woseron G | |
A SOCIEDADE BRASILEIRA 49 ) sociepae b peDIATRIA UniCEUB CRIANCA‘P SuUs “
HEREHAIRS BOBMTRITO FRRIRAL Centro Universitario de Brasilia DE BRASILIA JOSE ALENCAR [ |
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