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ARTIGO DE REVISAO

Colestase neonatal

Neonatal cholestasis

Mariza Leitao Valadares Roquete*

Resumo

Objetivo: Alertar o pediatra a respeito da importincia do
reconhecimento precoce da colestase do recém-nascido e do lacten-
te.

Métodos: Realizou-se um levantamento bibliografico, através
do Medline, acerca do tema colestase com destaque para as publica-
¢Oes mais relevantes dos tltimos 30 anos.

Resultados: Sdo descritos o conceito de colestase e os motivos
da propensdo colestatica inerentes ao recém-nascido e ao lactente.
As diversas causas de colestase intra e extra-hepdticas estdo relaci-
onadas. Nesta revisdo, sdo comentadas apenas aquelas afec¢des que
apresentam particularidades diagndsticas, teraputicas ou prognds-
ticas, como a atresia biliar extra-hepatica, hepatite neonatal idiopa-
tica, galactosemia, sindrome de Alagille, dentre outras. Além disso,
sdo discutidos os diversos recursos propedéuticos para o diagndstico
das causas de colestase.

Conclusdes: O estabelecimento do diagnéstico de colestase,
através da deteccao da hiperbilirrubinemia direta nos recém-nasci-
dos que permanecem ictéricos apds os 14 dias de vida, constitui uma
meta que pode mudar o progndstico das varias doengas responsaveis
pela colestase neonatal.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76 (Supl.2): S187-S197: colestasia,
colestasia intra-hepética, obstrug@o das vias biliares extra-hepati-
cas.

Introducao

A colestase é resultante da reducao da sintese dos dcidos
biliares ou do bloqueio (intra ou extra-hepatico) da excre-
cdo dos componentes biliares para o intestino delgado. A
retengdo das diversas substancias habitualmente excreta-
das na bile ndo se processa com a mesma intensidade; ha
situacdes em que os sais biliares sdo mais retidos que a
bilirrubina e vice-versal. A colestase constitui a principal
manifestacdo da doenca hepatobiliar!, com uma incidéncia

estimada de 1:2.500 nascidos vivos2.
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Abstract

Objective: To warn pediatricians about the importance of early
recognition of cholestasis in newborns and infants.

Methods: Bibliographic research on cholestasis was conducted,
using Medline, emphasizing the most relevant publications of the
last 30 years

Results: The concept of cholestasis and the causes of cholestatic
tendencies in newborns and infants are described. The various
causes of intra and extrahepatic cholestasis are also reported. In this
review only those diseases with diagnostic, therapeutic or prognostic
peculiarities are addressed, including extrahepatic biliary atresia,
idiopathic neonatal hepatitis, galactosemia and Alagille’s syndrome.
In addition, several propaedeutic resources for diagnosing the cause
of cholestasis are discussed.

Conclusions: The establishment of a diagnosis of the cholestasis
through direct hyperbilirubinemia detection in newborns who are
icteric after 14 days of life is a goal that could change the prognostic
of several diseases responsible for neonatal cholestasis.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76 (Supl.2): S187-S197: cholestasis,
cholestasis intrahepatic, bile duct obstruction extrahepatic.

Existem numerosos estudos acerca da secregdo e do
metabolismo dos dcidos biliares realizados em modelos
animais durante a vida fetal e nos primeiros dias de vida.
Entretanto, € necessario muita cautela a respeito das extra-
polagdes para a espécie humana que venham a ser extraidas
dos resultados dessas pesquisas. No ser humano, a sintese
dos 4cidos biliares tem inicio na 12° semana de gestagao; a
secrecdo biliar ja é evidente no 4° més; e a bile estd presente
no intestino no 5° més de vida intra-uterina3. O recém-
nascido, em especial o prematuro, tem predisposi¢do a
colestase (hipercoleremia fisioldgica) em virtude da imatu-
ridade hepaticarelativa ao metabolismo dos dcidos biliares:
capacidade de sintese de 4cidos biliares atipicos hepatotd-
xicos; reducdo do pool de 4cidos biliares resultante da
sintese diminuida e da auséncia de reabsor¢ao ileal ativa
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dos mesmos; diminui¢do da captacdo dos dcidos biliares
pelos hepatdcitos, embora em menor propor¢ao do que a
redugcdo da secrecdo biliar também inerente ao recém-
nascido3. No periodo perinatal, é evidente a imaturidade da
estrutura e da funcao canaliculares evidenciada pelairregu-
laridade e dilatagdo dos canaliculos, pela hipomotilidade
canalicular e pelo aumento da permeabilidade paracelular?.
Em conseqiiéncia dessa imaturidade, o recém-nascido cos-
tuma responder as agressdes de natureza infecciosa, toxica
ou metabdlica com manifestacdes clinicas, bioldgicas e
histopatoldgicas de colestase. Até os quatro a seis meses de
vida, a crianca tem o nivel sérico de 4cidos bilares elevado;
ademais, a atividade das enzimas fosfatase alcalina e gama-
glutamiltransferase encontra-se elevada, comparada a dos
adultos, durante o primeiro semestre de vida. O amadureci-
mento hepdtico se processa gradativamente, de modo que
comum ano de idade a crianga ja se apresenta com o padrao
de secrecdo biliar semelhante ao do individuo adulto.

Dependendo da perspectiva do examinador, a colestase
se expressa de trés maneiras:

Clinica: coluria, hipocolia ou acolia fecal, ictericia —
cuja presenca nio € obrigatéria — associada ou ndo a
esplenomegalia; o prurido e os xantomas (depdsitos de
colesterol nas dobras e dreas de atrito da pele) estdo relacio-
nados com a duracao e a causa da colestase. A acolia fecal
persistente € observada nas seguintes condicdes: atresia
biliar extra-hepdtica (em 15% dos casos a descoloragdo das
fezes € incompleta ou retardada) e colestases intra-hepati-
cas intensas, como na sindrome de Alagille, fibrose cistica,
deficiéncia de a l-antitripsina e colangite esclerosante®.

Laboratorial: elevagdo no sangue do nivel dos 4cidos
biliares e da bilirrubina direta no sangue (> 20% da bilirru-
bina total), bilirrubindria, atividade aumentada das amino-
transferases e das enzimas da colestase (fosfatase alcalina
e gama-glutamiltransferase) e hipercolesterolemia; a mag-
nitude da hiperbilirrubinemia direta ndo permite definir o
tipo ou a intensidade da colestase!; na colestase prolonga-
da, ha formacao de um complexo de ligacdo covalente da
bilirrubina direta com a albumina, a delta-bilirrubina ou
biliproteina, que passa a ter a meia-vida da albumina (12 a
14 dias), ao invés de 4 horas, expressando-se com ictericia

persistente sem evidéncia de coltria”.

Histopatoldgica: a colestase € demonstrada pela pre-
senga de pigmento biliar no citoplasma dos hepatdcitos, na
luz dos canaliculos, dos dactulos e dos ductos biliares, com
freqiiéncia associada a lesdo celular secundaria.

Através do ultra-som fetal, pode-se levantar a suspeita
diagnéstica de uma afec¢do colestdticano periodo pré-natal
quando se detecta uma imagem cistica sub-hepdtica ou
quando a vesicula biliar ndo é visibilizada. A atividade
baixa da gama-glutamiltransferase no liquido amniético na
18* semana ou uma gama-glutamiltransferase muito eleva-
dano sangue fetal ou, ainda, qualquer um dos achados ultra-
sonograficos citados apontam para o diagndstico de atresia
biliar extra-hepdtica, até que surja a ictericia depois do
nascimento®.
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A mortalidade e a morbidade decorrentes das diversas
doencas hepatobiliares motivaram a realiza¢ao, no Reino
Unido, de uma triagem, a semelhanca do que se pratica para
o diagnéstico neonatal da fenilcetonuria e do hipotireoidis-
mo congénito. Realizou-se um rastreamento populacional
piloto com dosagem da bilirrubina direta em amostras de
sangue sob a forma liquida, colhido em recipiente opaco
também utilizado para a triagem convencional em recém-
nascidos com 4 a 28 dias de vida®. Tal iniciativa teve o
objetivo de melhorar o progndstico das diversas afec¢des
hepatobiliares através de diagndstico e tratamento preco-
ces.

A sindrome colestdtica do lactente constitui um dos
maiores desafios diagndsticos da Hepatologia Pedidtrica.
Sob essa denominag@o abrigam-se diversas afeccdes de
natureza clinica, bem como um pequeno grupo de doengas
que requer tratamento cirdrgico. A grosso modo, cerca de
70 a 80% das colestases do lactente s@o causadas pela
hepatite neonatal idiopdtica e pela atresia biliar extra-
hepética, em proporc¢des quase similares, porém com pre-
dominio da freqiiéncia da primeira sobre a segunda. Como
essas duas afeccdes ainda ndo tiveram a etiopatogé€nese
definida, apenas 15 a 20% das colestases tém causa deter-
minada. Mesmo em situagdes em que se dispde dos mais
sofisticados recursos l4cidos biliaresoratoriais e de ima-
gem, muitas vezes ndo € possivel definir a génese do
processo colestatico. Por outro lado, dependendo da popu-
lagdo estudada, havera diferencas significativas de freqiién-
ciadas nosologias colestdticas; enquanto no Reino Unido a
deficiéncia de a 1-antitripsina foi responsavel por 17% das
colestases do lactente’, na Africado Sul, a sifilis congénita
contribuiu com quase 22% das causas de colestaseS. Além
disso, o cenario das causas da colestase varia conforme o
local de atendimento do paciente: predominam as doengas
cirdrgicas nas criancas hospitalizadas em centros de refe-
réncia, enquanto as causas clinicas sdo avaliadas no nivel
ambulatorial, sendo raro o encaminhamento de colestases
provocadas por infec¢des congénitas para um ambulatdrio
de hepatologia.

O desafio diagndstico na abordagem do recém-nascido
e do lactente com colestase é explicivel em virtude da
variedade de afec¢des extra e sobretudo intra-hepdticas que
se expressam clinicamente de forma indistinta comictericia
por hiperbilirrubinemia direta, na grande maioria sem indi-
cios que apontem para um diagnéstico especifico. A essa
dificuldade inicial sdo acrescentadas as limitagdes ineren-
tes ao sistema publico de saide do nosso pais para o
aprofundamento propedéutico indispensavel para o diag-
noéstico das doengas metabdlicas. Além disso, existem as
condi¢des cirdrgicas — atresia biliar extra-hepatica e cisto
de colédoco — que requerem correcio antes dos dois meses
de idade para que se alcance um melhor progndstico.
Quanto as afeccdes clinicas, o diagndstico precoce é de
importancia fundamentel naquelas entidades passiveis de
tratamento especifico, como algumas doengas metabdlicas
(frutosemia, galactosemia) e infecciosas (infec¢do do trato
urindrio, sepse, tuberculose, sifilis, toxoplasmose etc).
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A condug¢do adequada de um caso de colestase tem
inicio quando o pediatra geral é requisitado para avaliar a
ictericiade umrecém-nascido ou de um lactente nos primei-
ros seis meses de vida. Sem desfazer dos recentes avancos
na propedéutica complementar, o pediatra geral € reconhe-
cidamente o profissional médico mais importante para o
encaminhamento correto dos casos de colestase. Por ter a
oportunidade do primeiro contato com a crianga ictérica
através da consulta médica, o pediatra deve estar imbuido
da sua responsabilidade, e ter um conhecimento minimo
acerca da colestase para a avaliacdo inicial e o encaminha-
mento rapido do lactente nessa situagdo.

Com o propésito de dinamizar a propedéutica e possi-
bilitar o diagnéstico precoce das doengas colestaticas trata-
veis, sdo indispensaveis algumas recomendacdes aos pro-
fissionais de satide que prestam cuidados primarios a popu-
lagdo, em especial o pediatra.

Embora a maior parte das ictericias do periodo neonatal
se deva ahiperbilirrubinemia indireta, o pediatra deve estar
alerta para a possibilidade do diagndstico de colestase
diante de todo recém-nascido cuja ictericia persista além
dos 14 dias de vida. Nessa situacao, impdem-se a dosagem
das bilirrubinas fracionadas e a observagao da cor da urina
para a identificacdo de coliria, que pode ou ndo estar
evidente na dependéncia da diurese do paciente. Tal pratica
é procedente, em virtude da constatacdo de que a ictericia
fisioldgica (hiperbilirrubinemia indireta) raramente ultra-
passa as duas primeiras semanas de vida, excecao feita aos
prematuros e recém-nascidos com ictericia por leite mater-
no. Como naictericia fisioldgica, as duas dltimas situagdes
sdo causas de ictericia por aumento da bilirrubina indireta
e, portanto, sem quaisquer evidéncias de coluria, hipocolia
ou acolia fecal.

Se existem sinais clinicos evidentes de colestase ou se
apenas a dosagem de bilirrubinas séricas revela que a
bilirrubina direta apresenta nivel igual ou superior a20% da
bilirrubina total, conclui-se que se trata de uma hiperbilir-
rubinemia direta — evento sempre patolégico.

Frente a um recém-nascido ou lactente com hiperbilir-
rubinemia direta, torna-se imprescindivel ainvestigacio de
uma doenga hepatobiliar. Essa situagdo requer um encami-
nhamento, em cardter de urgéncia, para um centro de
referéncia que disponha de recursos propedéuticos adequa-
dos e equipes clinica e ciriigica experientes, com a finalida-
de de reconhecer precocemente as afec¢des passiveis de
tratamento clinico ou cirtrgico e, dessa forma, melhorar o
progndstico ou até mesmo alcangar a cura conforme o caso.
Embora algumas doencas de carater hereditario ndo tenham
tratamento especifico, o diagndstico definitivo é de grande
importincia para o aconselhamento genético dos familiares
do paciente. Embora ndo se disponha de um tratamento
especifico para a sindrome de Alagille, essa condigdo
precisa ser diagnosticada com rapidez, com a finalidade de
impedir uma cirurgia desnecessaria tendo em vista a acolia
fecal persistente semelhante a encontrada na atresia biliar
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extra-hepatica. Impde-se, também, a administragdo de vita-
mina K no recém-nascido com colestase, com o intuito de
previnir a hemorragia intracraniana decorrente da ma-
absor¢io da vitamina K nessa situacio®.

Causas de colestase

Na Tabela 1, estdo relacionadas as principais causas de
colestase extra e intra-hepaticas do lactente. Em negrito,
destacam-se as afecgdes que, em razio das suas particula-
ridades diagndsticas, terapéuticas e prognésticas, serdo
comentadas com destaque.

Tabela 1 - Causas de colestase do lactente

EXTRA-HEPATICAS

Atresia biliar extra-hepatica
Cisto de colédoco

Estenose de ducto biliar
Tamp@ao mucoso ou barro biliar

INTRA-HEPATICAS
Hepatite neonatal idiopatica

Hipoplasia dos ductos biliares interlobulares
— Sindrémica (sindrome de Alagille ou displasia arterio-
hepatica)
— Nao-sindromica
Colestase intra-hepdtica progressiva familiar (doenca dos By-
ler)!0

Sindrome de Zellweger (sindrome cérebro-hepatorrenal; doenca
dos peroxissomas)

Acidemia triidrocoprostanica

Doencas metabdlicas
— Tirosinemia
— Galactosemia
— Intolerancia hereditaria a frutose
— Deficiéncia de al-antitripsina
— Fibrose cistica!l
— Hipopituitarismo idiopatico!
— Hipotireoidismo
— Lipidoses (doenga de Gaucher; doenga de Niemann-Pick;
doenga de Wolman)

2

Doencas infecciosas (citomegalovirus, herpes, rubéola, coxsa-
ckie, echovirus, HIV13, hepatite B, toxoplasmose, sifilis, tuber-
culose!4, listeriose)
Toéxicas

— Nutricao parenteral

— Sepse

— Infecc¢do do trato urindrio
Genética/cromossOmica (trissomia E; sindrome de Down)

Miscelanea (choque; obstrugdo intestinal; histiocitose)
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Atresia biliar extra-hepdtica

A atresia biliar extra-hepdtica € uma afecc¢ao resultante
de processo obliterativo e fibrosante dos ductos biliares
intra e extra-hepaticos devido a um processo inflamatdrio
perinatal de etiologia desconhecida, que apresenta evolu-
cdo progressiva para cirrose biliar, a despeito do éxito da
corre¢do cirurgica. Acredita-se que a atresia biliar extra-
hepética seja a expressdo fenotipica de vdrias doencas
subjacentes!’, sendo responsavel por 90% dos casos de
colestase obstrutiva em criangas!. A ocorréncia rara em
natimortos e prematuros aponta para a possibilidade de sua
instalacdo no periodo perinatal. Foi observado uma fre-
qiiéncia maior de antigeno HLA B12 e dos haplétipos A9-
B5 e A28-B35 entre os pacientes acometidos de atresia
biliar extra-hepitica'®. Sua incidéncia varia de 1:8.000 a
1:23.000 nascidos vivos!7-18. Classifica-se em trés tipos:
atresia restrita ao ducto biliar comum (tipo I); atresia do
ducto hepatico comum (tipo II), e atresia dos ductos hepa-
ticos direito e esquerdo (tipo III), responsavel por 70% a
90% dos casos.

A maioria das criangas com atresia biliar extra-hepatica
nasce a termo com peso normal. A atresia biliar extra-
hepdtica pode associar-se a sindrome de poliesplenia em
5% a 21% dos pacientes. Essa sindrome se caracteriza por
ma rotagdo intestinal, poliesplenia, veia porta pré-duode-
nal, veia cava inferior ausente, figado simétrico bilobado,
situs inversus, suprimento andmalo da artéria hepética,
pulmio direito bilobado, dextrocardia e outros defeitos
cardiacos.

A correcdo paliativa da atresia biliar extra-hepdtica é
feita através da cirurgia de Kasai (portojejunostomia), que
consiste na excisao do cone fibroso do porta hepatis com
exposicdo da drea que contém os ductos biliares microsco-
picos residuais, seguida de anastomose dessa drea com a
alca do jejuno em Y-Roux. O sucesso da cirurgia estd
vinculado a idade da crianga na ocasido do procedimento,
ou seja, deve ser realizada antes dos 60 dias de vida (ou
antes dos 45 dias de vida, conforme recomendam os france-
ses), tendo em vista que os ductos biliares do figado da
regido préxima ao porta hepatis sdo patentes nas primeiras
semanas de vida, mas sdo progressivamente destruidos!®.
Portanto, o encaminhamento dgil e adequado dos lactentes
com colestase constitui o maior determinante progndstico
do fluxo biliar pés-operatério e da sobrevida dos individuos
acometidos pela atresia biliar extra-hepdtica. Na experién-
cia dos franceses, foram observados os seguintes fatores
independentes que melhoram o progndstico de sobrevida
global: cirurgia de Kasai prévia; idade a cirurgia (£45 dias);
tipo anatdmico da atresia (mais favordvel no tipo I); ausén-
cia de poliesplenia; experiéncia do centro (expresso em
nimero anual de cirurgias de Kasai)20. Cercade 15% a20%
das criancas com atresia biliar extra-hepdtica submetidas a
cirurgia de Kasai ndo necessitarao de transplante hepético;
por outro lado, nas demais, a cirurgia de Kasai prorrogara
anecessidade do transplante para uma ocasiao mais favora-
vel, permitindo o crescimento adequado e o desenvolvi-
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mento de imunidade as infec¢des virais, sobretudo ao virus
Epstein-Barr, responsavel pela doenca linfoproliferativa2!.

Cisto de colédoco

Ocistode colédoco temincidénciaque variade 1:13.000
a1:2.000.000 nascidos vivos, sendo mais freqiiente entre os
orientais, com predominio evidente no sexo feminino (mais
de 80%). Representa a segunda causa de colestase extra-
hepética depois da atresia biliar extra-hepdtica. E classifi-
cado em cinco tipos diferentes??: o tipo I consiste na
dilatacdo sacular ou fusiforme do ducto biliar comum
(colédoco), responsavel por 90% dos casos; o tipo I tem a
forma de diverticulo; o tipo III é representado por uma
coledococele (dilatagdo da porcao intraduodenal do ducto
biliar comum); o tipo IVa exibe dilatagdes multiplas dos
ductos biliares intra e extra-hepaticos; o tipo IVb, com
cistos extra-hepdticos multiplos, é de ocorrénciarara; o tipo
V, também denominado doenca de Caroli, consiste na
dilatagcdo isolada ou multipla dos ductos biliares intra-
hepaticos de grande calibre (segmentares) —narealidade, o
tipo V € uma doenga cistica das vias biliares e ndo um tipo
de cisto de colédoco.

De etiologia ainda ndo esclarecida, o cisto de colédoco
tipoinfantil, que ocorre no lactente com idade inferior a seis
meses, tem expressdo clinica indistingiiivel a da atresia
biliar extra-hepdtica. Ao contrdrio desta, seu diagndstico é
facilmente estabelecido pelo ultra-som abdominal, inclusi-
ve intra-utero, possibilitando o diagnéstico e a corre¢io
cirdrgica precoces e, conseqiientemente, a melhora do
progndstico. A cirurgia consiste na realizag¢ao da hepatico-
jejunostomia em Y-Roux associada a ressecc¢ao do cisto,
com a finalidade de reduzir a estase biliar e o risco subse-
qliente de colangite e malignizacdo (colangiocarcinoma).

Hepatite neonatal idiopdtica

Sob a denominagdo de hepatite neonatal idiopdtica,
abriga a maioria das causas de colestase intra-hepética de
natureza desconhecida. E evidente que com os avancos dos
métodos propedéuticos e com a crescente experi€ncia acer-
cada sindrome colestdtica, sobretudo nos paises desenvol-
vidos, existe uma tendéncia a reducao dos casos de hepatite
neonatal idiopética e ao aumento do diagndstico de outras
entidades clinicas. O predominio do diagnéstico de hepatite
neonatal idipatica nas diversas casuisticas é o resultado
inequivoco do dominio ainda incompleto do conhecimento
de todas as causas de colestase e das limitacdes diagndsti-
cas existentes.

A hepatite neonatal idiopdtica € uma afec¢do que nao
tem indicagdo de tratamento, limitando-se aos acompanha-
mentos clinico e laboratorial do paciente. O prognéstico é
diferente para os casos esporddicos e de cardter familial.
Entre os casos esporddicos, 60% se recuperam, 10% tém
inflamacdo ou fibrose persistentes (2% com cirrose) e 30%
morrem. Em contrapartida, entre os casos de natureza
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familial, apenas 30% se recuperam, enquanto 60% falecem

e 10% desenvolvem doenga hepdtica crdnica com cirro-
23
se=>.

Hipoplasia dos ductos biliares interlobulares

A hipoplasia dos ductos biliares interlobulares existe
sob duas formas: sindromica (sindrome de Alagille ou
displasia artério-hepatica) e ndo-sindromica. As duas for-
mas se distinguem essencialmente pelo melhor progndstico
da primeira em relacdo a segunda e pela evidéncia de
achados clinicos tipicos da sindrome de Alagille. Do ponto
de vista histopatoldgico, a hipoplasia dos ductos biliares
interlobulares é caracterizada por uma relagdo do nimero
de ductos biliares interlobulares/espagos porta inferior a
0,5; no entanto, cerca de 20% dos casos s6 tém a hipoplasia
definida apds 6 a 12 meses de vida.

A sindrome de Alagille** é uma entidade rara (1:40.000
a 1:100.000 nascidos vivos), de transmissdo genética de
cardter autossomico dominante com penetranciareduzidae
expressividade varidvel, relacionada a microdele¢des do
braco curto do cromossoma 20; a maioria dos pacientes nao
tem histéria familiar, o que reforca a caracteristica da
penetrancia incompleta e a possibilidade de mutagdo gené-
tica noval. Caracteriza-se por cinco sinais maiores: coles-
tase cronica (ictericia temporadria, persistente ou intermi-
tente; prurido com inicio aos 6 meses; xantomas nas areas
de atrito da pele); facies dismorfica (fronte protrusa; olhos
encovados e com hipertelorismo discreto; queixo pontiagu-
do; nariz achatado com ponta em forma de bulbo); anoma-
lias cardiovasculares (estenose de ramo periférico da arté-
ria pulmonar, presente em 90% dos casos, sem repercussiao
clinica); defeitos dos arcos vertebrais (vértebras em asa de
borboleta); e embriotoxon posterior (sinal presente em
10% da populagao geral, consiste no espessamento da linha
formada pela membrana de Descemet e o 4ngulo da camara
anterior do olho, evidente por lampada de fenda ou através
de gonioscopia). O dismorfismo facial e a evidéncia das
vértebras em asa de borboleta podem ser melhor caracteri-
zados com o avancar da idade. A sindrome € considerada
completa quando coexistem pelo menos quatro sinais, en-
quanto a presenca de apenas trés deles caracteriza a forma
incompleta. Outros achados clinicos sdo menos freqiientes
na sindrome de Alagille, tais como, atraso de crescimento,
hipogonadismo, encurtamento das falanges distais, artrite
poliarticular deformante!, comprometimento renal (me-
sangiolipidose, acidose tubular renal, nefrocalcinoseetc.) e
alteracdo do volume e tom da voz. As enzimas fosfatase
alcalina e gama-glutamiltransferase estdo muito elevadas
na maioria dos casos. O colesterol pode alcancgar até 3000
mg/dL em 10% dos pacientes com a sindrome de Alagille!.

O curso da colestase € varidvel, e com freqiiéncia é
exacerbada durante uma infec¢ao viral. O prurido, os xan-
tomas (depdsitos de colesterol) e os sintomas neuromuscu-
lares decorrentes da deficiéncia de vitamina E sio respon-
saveis pela morbidade.
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Tirosinemia

A tirosinemia tipo I é um erro inato do metabolismo,
resultante da deficiéncia da enzima fumaril-acetoacetato
hidrolase, de transmissdo autossdmica recessiva. E uma
doenca grave e rara, porém tem sua freqii€ncia especial-
mente elevada no norte da provincia de Quebec, no Canada.
Manifesta-se sob a forma aguda ou crdnica. A forma aguda
édeinicio precoce, com mortalidade alta nos primeiros seis
meses de vida, exceto naqueles lactentes que t€m acesso ao
transplante hepético. Evolui com cirrose, raquitismo resis-
tente a vitamina D, distdrbios hemorrigicos, sepse e crises
de porfiria. A crise de porfiria se manifesta com vomitos,
dor abdominal intensa, febre, hipotonia, taquicardia, hiper-
tensdo, dor nas extremidades, polineuropatia periférica,
dificuldade de deambulacdo, paralisia flacida, paralisia
respiratdria, sindrome de secre¢do inapropriada de hormo-
nio antidiurético e hiponatremia. A forma crénica se apre-
senta com hepatomegalia associada ou ndo ao raquitismo
hipofosfatémico resultante da tubulopatia proximal; os
ataques de porfiria sdo em geral desencadeados por jejum
prolongado, infeccdo ou transgressdo da dieta. O carcino-
ma hepatocelular é a complicacdo mais temida da forma
crOnica, 0 que exige monitoragdo semestral donivel de alfa-
fetoproteina e realizacdo de ultra-som abdominal ou de
tomografia abdominal em todo paciente com tirosinemia2.

Osniveis de fenilalanina, tirosina e metionina séricos se
encontram elevados na tirosinemia; a alfa-fetoproteina exi-
be niveis elevadissimos. Na urina, a succinil-acetona e o
acido delta-aminolevulénico se encontram elevados, além
daidentificacdo de glicosiria, aminoaciduria generalizada,
fosfatiiria e hipercalcitriaZ?.

O tratamento consiste na restri¢ao dietética de fenilala-
nina e tirosina, com resultado favordvel apenas sobre a
tubulopatiarenal proximal. A doenca hepaticarequer trans-
plante hepatico. O NTBC (2-[2-nitro-4-trifluorometilben-
zoil]-1,3-ciclohexanediona), ainda em fase experimental, é
considerada uma droga promissora para o tratamento do

comprometimento hepdtico da tirosinemia2>.

Galactosemia

A galactosemia € resultante da deficiéncia de galactose
1-fosfato uridiltransferase, de carater genético autossomi-
corecessivo. Tem expressdo clinicaque variada formaleve
com diarréia e vOmitos coincidentes com a ingestao de leite
até a insuficiéncia hepatica aguda grave. A forma cldssica
da galactosemia tem as seguintes caracteristicas: déficit do
crescimento, sintomas digestivos (vOomitos e diarréia), hi-
poglicemia ocasional, alteracdes hepaticas (hepatomega-
lia, distdrbios da coagulagdo, ictericia, hipertensao porta,
ascite etc), alteracdes oculares (cataratas, descolamento de
retina e hemorragia intra-ocular bilateral), retardo mental,
tubulopatia renal e sepse por Escherichia coli. A suspeita
clinica de galactosemia indica a necessidade imediata de
uma triagem metabdlica através da pesquisa de substancias
redutoras na urina ndo reativas a glicose-oxidase, realizada
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na crianga em uso de leite e sem evidéncia de vOomitos na
vigéncia do exame. Deve-se ter cautela na interpretacdo do
exame, visto que existem outras substancias redutoras, tais
como, lactose, maltose, frutose, acido drico, vitamina C e
cefalosporinas. Ademais, a galactosuria (identificada por
cromatografia urindria) ndo € especifica para o diagndstico
de galactosemia, podendo ser observada nos recém-nasci-
dos normais a termo durante os primeiros cinco dias de
vida, e nos prematuros, até duas semanas. Por outro lado,
cerca de 50% das criangas com doenca hepdtica cronica
exibem galactosuria, embora ndo tenham deficiéncia da
enzima. Através do spot test de Beutler e Baluda € possivel
determinar qualitativamente a presenca oundo da galactose
1-fosfato uridiltransferase. O exame deve ser postergado
por trés a quatro meses nas criangas que tenham recebido
hemotransfusdo. O exame comprobatdrio consiste na deter-
minacdo da atividade da enzima galactose 1-fosfato uridil-
transferase em hemdcias ou fibroblastos cultivados2.

A institui¢do de uma dieta isenta de galactose (sem leite
e derivados) pode reverter o quadro desde que iniciada
precocemente. Toda mae que ja possua um filho com
diagndstico de galactosemia deverd receber uma dieta res-
tritaem galactose nas gravidezes subseqiientes. No entanto,
a restricdo alimentar de galactose durante a gestacdo nao
impede totalmente a instalacio da galactosemia na crianga
com deficiéncia de galactose 1-fosfato uridiltransferase,
em virtude da sintese endégena de galactose pela mae2°.

Intolerdncia hereditdria a frutose

A intolerancia hereditdria a frutose é decorrente da
deficiéncia da atividade de aldolase B, transmitida por
heranga autossdmica recessiva. Suas manifestacdes clini-
cas sdo dependentes da época de introdugao e da carga dos
acucares frutose, sacarose e sorbitol na dieta; quanto mais
jovem for a crianca e quanto maior a quantidade de acticar
ingerido, mais grave serd a doenca.

Na forma aguda da doencga predominam os vOmitos,
relacionados a introducao de alimentos contendo frutose na
dieta, e a hipoglicemia sintomdtica. A forma cronica carac-
teriza-se por retardo de crescimento, vOmitos, diarréia,
aversao aos alimentos com frutose apds os dois anos de
idade, altera¢cdes hepdticas (colestase, hepatomegalia, pro-
longamento do tempo de protrombina, insuficiéncia hepa-
tica, ascite, esteatose e cirrose), tubulopatia renal, anemia,
plaquetopenia, hipoglicemia, hipofosfatemia, hipermagne-
semia, hiperuricemia, acidemia lactica e hiperacidoamine-
mia.

A triagem diagnéstica é feita por intermédio da pesquisa
de acticares redutores na urina nos pacientes sabidamente
em uso de alimentos com frutose. A confirmagio diagnés-
tica € realizada pela determinacao da atividade frutose 1-
fosfato aldolase em fragmento de tecido hepatico ou de
intestino delgado.

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

Deficiéncia de alfal-antitripsina

O fenoétipo PiZZ é oresponsdvel peladeficiénciade al-
antitripsina (nivel menor que 40% do valor de referéncia) e
pelas alteracdes hepdticas decorrentes da deficiéncia. Até o
momento, permanece desconhecida a patogénese da doen-
ca hepdtica na deficiéncia de a l-antitripsina. Na experién-
cia do King’s College Hospital, de Londres, a deficiéncia
de al-antitripsina foi responsavel por 17% dos casos de
colestase daquela instituicdo’. J4 no estudo realizado por
Sveger, na Suécia, dentre os recém-nascidos com fenétipo
PiZZ (al-antitripsina de 20 a 160 mg/dL), 12% apresenta-
ram colestase no inicio da vida, com remissao da ictericia
entre o segundo e o quarto més de vida2’. Dos 127 pacientes
com o fen6tipo PiZZ, aos 18 anos, 85% permaneciam com
as aminotransferases normais sem quaisquer evidéncias
clinica ou bioquimica de disfungio hepaticaZ®. O enfisema
pulmonar surge mais tardiamente nos individuos com fené-
tipos PiZZ ou PiNul.

O diagnéstico histopatolégico € feito pelaidentificacao
dos glébulos PAS positivos diastase-resistentes nos hepa-
tdcitos periportais depois de 12 semanas de vida. Através
de imuno-histoquimica, o diagndstico € confirmado pela
demonstracdo da presenca da a 1-antitripsina nos glébulos
PAS positivos.

Ainda ndo se dispde de tratamento especifico para a
doenga hepdtica da deficiéncia de a 1-antitripsina. O tinico
recurso terapéutico ainda € o transplante hepatico.

Nutrigdo parenteral

A colestase resultante da nutricdo parenteral tem expli-
cacdo patogenética multifatorial. E mais freqiiente entre os
recém-nascidos de peso muito baixo em uso de nutri¢do
parenteral por tempo superior a duas semanas. A colestase
associada a nutri¢do parenteral total ocorre em até 33% dos
lactentes que a recebem por menos de 8 semanas; pode
acometer 80% dos casos que permanecem em nutri¢do
parenteral por um periodo maior que dois meses?®. A
alteragdo hepatica progride lentamente desde as alteracdes
laboratoriais (elevagdo dos dcidos biliares séricos, aumento
das bilirrubinas com predominio da fra¢do conjugada ou
direta, das aminotransferases e da fosfatase alcalina), icte-
ricia e hepatomegalia, passando pela esteatose, histopato-
logiahepaticacomparavel a da atresia biliar extra-hepatica,
culminando com a cirrose biliar nos casos de duragdo muito
prolongada da nutricdo parenteral, além da distensdo da
vesicula biliar e da formacao de barro biliar (precursor da
litiase biliar), visibilizados através do ultra-som abdominal.

Virios fatores estdo implicados na génese da colestase
decorrente da nutri¢do parenteral total prolongada: imatu-
ridade da circulag@o entero-hepatica; agressdes perinatais
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(jejum, hipdxia, hipovolemia, drogas hepatotdxicas, doen-
cas gastrintestinais, sepse, exposicao aos virus hepatotropi-
c0s)30:31 deficiéncia de nutrientes (taurina, dcidos graxos
essenciais, carnitina, metais tragos, vitamina E, selénio etc)
e toxicidade dos nutrientes (aminodcidos, lipideos, metais
etc).

A melhor estratégia é a prevengdo através da institui¢do
precoce da nutri¢do por via oral ou por infusdo continua
através de sonda, além de se estabelecer o limite do aporte
protéico a menos de 3 g/kg/dia. O progndstico da colestase
secunddria a nutri¢do parenteral é relativamente bom, com
remissdo lenta das alteracdes em quatro a seis meses depois
da sua interrup¢ao. Menos de 10% evoluem para cirrose
hepatica.

Um estudo piloto demonstrou a eficacia do acido urso-
deoxicdlico (30 mg/kg/dia) no tratamento da colestase na
vigéncia da nutri¢io parenteral total>2. Houve também uma
tentativa bem-sucedida com o uso da colecistoquinina na
profilaxia da colestase em recém-nascidos de risco subme-
tidos  nutri¢io parenteral total33.

Diagnostico clinico

O quadro clinico das diversas doengas colestéticas €, em
geral, semelhante — ictericia, coldria, hipocolia ou acolia
fecal, hepatomegalia com ou sem esplenomegalia —, a
despeito dacausada colestase. No entanto, Alagille utilizou
em 288 lactentes com idade inferior a trés meses como
critérios clinicos — observagao da cor das fezes durante 10
dias, peso de nascimento, média de idade do inicio da acolia
fecal e as caracteristicas clinicas da hepatomegalia — que
permitiram a distingdo entre as doencgas colestaticas de
origem extra-hepatica daquelas de natureza intra-hepadtica,
com um grau de acerto de 82%3* (Tabela 2). Para uma
correta avalia¢do da cor das fezes € indispensavel que a
crianca nio esteja ingerindo alimentos ou medicamentos
coloridos durante o periodo de observagdo; recomenda-se
que o médico faga pelo menos um toque retal da crianca
para ter a oportunidade de examinar as fezes recém-emiti-
das e assegurar se estdo homogeneamente coradas ou aco-
licas. A evidéncia de fezes persistentemente acolicas asso-

Tabela 2 - Diagnéstico diferencial entre as colestases extra e
intra-hepaticas (Alagille, 1979)

Doencas Atresia biliar
intra-hepaticas extra-hepatica

Peso de nascimento (média) 2.680¢g 3.230g
Inicio da acolia fecal (dias) 30 16
Freqiiéncia de fezes coradas

(10 dias de observacio) 79% 26%

Figado grande e de
consisténcia aumentada 53% 87%
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ciada a uma hepatomegalia firme conduzem ao digndstico
mais provével de atresia biliar extra-hepética®. O prurido s6
vem a ter expressao clinica apds os quatro ou seis meses de
vida; os xantomas se manifestam mais tardiamente nas
afeccdes intra-hepdticas que cursam com hipercolesterole-
mia importante (ex: sindrome de Alagille).

Na anamnese de um lactente com suspeita de doenca
colestatica, sdo indispensaveis algumas indagagdes relaci-
onadas aos familiares e a mae, em particular: consangiiini-
dade dos pais; pai e/ou mae pertencentes a grupos de risco
(usudrio de drogas injetaveis, homossexualidade, vida se-
xual promiscua, tratamento em hemodidlise, transfusio de
sangue ou de hemoderivados, profissional de saide); histo-
ria pré-natal de infec¢@o ou uso de medicamentos e doenga
hepatica em parentes.

Algumas caracteristicas particulares das manifestacdes
clinicas e do exame fisico dos lactentes com quadro de
colestase podem apontar para determinados diagndsticos,
conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3 - Sinais clinicos importantes no diagndstico das co-
lestases

Sinal clinico Suspeita diagnéstica

Baixo peso de nascimento Infec¢do congénita,

sindrome de Alagille

Estado geral comprometido Infeccdo congénita, sepse,

galactosemia, tirosinemia

Vomitos Sepse, galactosemia,
frutosemia, tirosinemia,
infeccdo do trato urindrio

Cataratas Galactosemia,
rubéola congénita

Hipoglicemia Galactosemia, frutosemia,

hipopituitarismo idiopético

Fécies (fronte protuberante, Sindrome de Alagille
olhos encovados, nariz bulboso

e queixo pontiagudo)

Cardiopatia congénita Sindrome de Alagille,

atresia biliar extra-hepadtica,

rubéola congénita
Miocardite Coxsackiose
Sindrome de poliesplenia Atresia biliar extra-hepdtica
Vértebra em asa de borboleta Sindrome de Alagille
Embriotoxon posterior Sindrome de Alagille
Micropénis Hipopituitarismo idiopatico

Raquitismo Tirosinemia
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Exames complementares

Sao duas as principais metas a serem atingidas através
de uma propedéutica ripida e efetiva: estabelecer se a
doenca colestética requer tratamento cirdrgico (causa ex-
tra-hepdtica) ou clinico (causa intra-hepdtica) e, simultane-
amente, averiguar se a colestase decorre de uma doencga
intra-hepdtica que requer um tratamento especifico.

A abordagem propedéutica deve langar mao de métodos
diagnésticos que permitam avaliagdo bioquimica minima
(“perfil hepatico”, glicemia, fun¢do renal), hemograma
com estudo da coagulagdo, estudos bioquimicos e sorolégi-
cos para o diagndstico de determinadas entidades clinicas
e, principalmente, a utilizag¢ao de recursos diagndsticos que
evidenciem a existéncia ou nao de fluxo biliar. Na Tabela
4 estdo enumerados todos os exames indispensdveis para
uma avaliacdo abrangente dos lactentes com colestase. E
necessdrio esclarecer que nem todos os exames se encon-
tram disponiveis na rede publica. Alguns métodos de diag-
néstico merecerdo uma andlise separada, conforme a sua
relevancia.

Bioquimica

A bilirrubina direta com nivel igual ou superior a 20%
dabilirrubina total —hiperbilirrubinemia direta—ou quando
ultrapassa 2mg/dL constitui uma das principais expressoes
laboratoriais da colestase. Contudo, utilizando-se os méto-
dos de dosagem convencionais, hd discordancias entre
laboratdrios no fracionamento das bilirrubinas, com supe-
restimativa da bilirrubina direta, quando a bilirrubina total
éinferior a5 mg/dL;esse erro dificulta, em certas situagdes,
adistingdo entre as doencas hepatobiliares e hemoliticas3?.
Na atresia biliar extra-hepdtica ocorre um aumento mode-
rado e flutuante do nivel sérico da bilirrubina; portanto,
uma reducdo da bilirrubina em duas dosagens sucessivas
ndo permite afastar o diagndstico desa afeccio?.

Indmeros estudos comparativos tentaram, através das
dosagens séricas das bilirrubinas e daavaliagdo das ativida-
des das aminotransferases e da gama-glutamiltransferase
(GGT), distinguir o grupo das colestases extra-hepaticas
das doengas intra-hepdticas. No entanto, constataram baixo
poder discriminatdrio e elevada propor¢do de niveis super-
poniveis daquelas dosagens nas afecgdes intra e extra-
hepéticas.

Ultra-som abdominal

O ultra-som abdominal constitui, juntamente com as
avalicdes bioquimica e hematoldgica, a propedéutica ini-
cial de qualquer paciente com colestase. Deve preceder
necessariamente a bidpsia hepdtica por puncdo, com o
intuito de detectar imagens indicativas de contra-indicacdo
para o procedimento, tais como, hemangiomas, lesdes cis-
ticas intra-hepdticas e ascite volumosa.

O principal objetivo do ultra-som abdominal na inves-
tigacdo da colestase € a identificacdo rdpida e segura —
inclusive intra ttero — do cisto do colédoco, que tem seu
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Tabela 4 - Exames complementares para o diagndstico da co-
lestase do lactente

1- Hemograma

2 - Coagulograma
- Plaquetas
- Tempo de protrombina (TP)
- Tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa)

3 - Bioquimica (sangue)

- Bilirrubinas

- Aminotransferases (AST, ALT), fosfatase alcalina, gama-
glutamiltransferase (GGT)

- Albumina

- Glicemia

- Uréia e creatinina

- Triglicerideos e colesterol

- Cilcio e fosforo

- Eletroforese de proteinas

4 - Urina
- Urina rotina, pesquisa de substincias redutoras na urina
(Clinitest®) e urocultura

5 - Triagem de erros inatos do metabolismo no sangue e na
urina

6 - Alfal-antitripsina: dosagem e fenotipagem (eletrofocali-
zacdo isoelétrica)

7 - Sorologia
- VDRL
- HBsAg e anti-HBc total
- Toxoplasmose: imunofluorescéncia e ELISA IgM
- Citomegalovirus: ELISA IgM
- Rubéola: ELISA IgM
- HIV: ELISA IgM, western blot e PCR

8 - Imagem
- Radiografias simples de térax, cranio, coluna e 0ssos
longos
- Ultra-som 4cidos biliaresdominal
- Cintilografia hepatobiliar com 99m Tc-DISIDA
- Colangiografia pré-operatéria (trans-hepatobiliar ou en-
doscopica) ou operatdria

9 - Biépsia hepatica

10 - Outros

- Tubagem duodenal

- Sédio e cloreto no suor

- Alfa-fetoproteina

- Dosagem de succcinil-acetona na urina

- Galactosemia: cromatografia urindria de hidratos de car-
bono
teste de Bleuter-Baluda
atividade da galactose 1-fosfato uridil
transferase (GALT) em hemacias ou fi-
broblastos cultivados

- T3, T4 e TSH, cortisol, hormdnio de crescimento
- Hemocultura

- Mielograma

- Exame oftalmoldgico
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progndsticorelacionado a corre¢do cirtdrgica precoce. Além
disso, pode averiguar se existe dilatac@o das vias biliares,
achado relacionado as obstrucdes extra-hepdticas excluin-
do a atresia biliar extra-hepdtica.

Como recurso para o diagndstico diferencial entre a
atresia biliar extra-hepatica e as condi¢des intra-hepaticas,
o ultra-som tem suas limita¢des. Por conseguinte, ndo deve
ser empregado como um método diagndstico isolado, mas
analisado dentro do contexto clinico e a luz dos exames
subsididrios disponiveis em cada caso. Através desse méto-
do de imagem € possivel constatar a presenca de poliesple-
nia ou de veia porta pré-duodenal, anomalias associadas a
atresia biliar extra-hepatica.

O ultra-som abdominal deve ser precedido de quatro a
seis horas de jejum para que a vesicula biliar se mantenha
repleta de bile. A vesicula biliar normal apresenta compri-
mento igual ou superiora 1,5 cm, ndo sendo visibilizadaem
60% dos pacientes com atresia biliar extra-hepdatica. A ndo
identificacdo da vesicula biliar impde a repeticao do exame
em 24 horas.

Através da prova motora (ingestdo de dieta) é possivel
demonstrar o aumento temporario da vesicula biliar durante
adieta, seguido de contragdo nos individuos que tém as vias
biliares totalmente pérvias. A verificagdo da contracdo da
vesicula é um comprovante indireto de que existe permea-
bilidade entre o ducto cistico e o duodeno, sem que impli-
que na paténcia dos ductos proximais.

Um novo achado ultra-sonografico — o sinal do cordao
triangular —, evidenciado na por¢ao cranial dabifurcagao da
veia porta por alguns autores coreanos, tem uma sensibili-
dade de 85%, uma especificidade de 100% e uma acurécia
de 95% para o diagndstico de atresia biliar extra-hepéti-
ca36. A reprodutibilidade desse sinal ultra-sonografico per-
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mitird uma propedéutica mais rdpida, visto que todos os
pacientes com esse achado tiveram o diagndstico de atresia
biliar extra-hepdtica confirmado, enquanto nenhum dos
casos de colestase intra-hepatica exibiu o corddo triangular.
Um ultra-sonografista do Servico de Radiologia do Hospi-
tal das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais,
avaliando 27 casos de colestase, observou uma sensibilida-
de de 62,5% e uma especificidade de 100% do sinal do
cordio triangular®’.

Tubagem duodenal

A tubagem duodenal consiste na introducido de uma
sonda radiopaca, posicionada na 2° ou 3% por¢do do duode-
no, com coleta do suco duodenal durante 24 horas, identi-
ficando-se a presenca de bile pela observacdo do liquido
drenado ou aspirado. E um método simples, pouco invasivo
e de baixo custo, mas requer paciéncia e perseveranca de
quem realiza o procedimento. Os mesmos cuidados (sus-
pensdo da ingestido de alimentos ou medicamentos colori-
dos) recomendados para a observacdo da cor das fezes sdo
validos também para a tubagem.

Biépsia hepdtica

Nos diversos relatos na literatura médica, a histopatolo-
giahepatica tem se revelado um excelente recurso diagnos-
tico para a distingdo entre as colestases decorrentes de
obstrugdo extra-hepatica daquelas de origem intra-hepati-
ca, permitindo, sobretudo, a diferenciacdo entre a atresia
biliar extra-hepatica e a hepatite neonatal idiopatica. Con-
forme os diversos estudos, os resultados demonstram vari-
acdes na precisdo da histopatologia: sensibilidade (83,3-
95,6%); especificidade (82,5-100%); acuracia (86,5-
96,8%). Algumas caracteristicas histopatoldgicas permi-

Tabela 5 - Diferencas histopatolégicas entre a hepatite neonatal idiopdtica e as obstruc¢des biliares

extra-hepdticas™

Hepatite neonatal idiopatica

Obstrucao biliar extra-hepatica

Colestase intracitoplasmatica e canalicular
Desarranjo da arquitetura
Transformacao gigantocelular
Infiltrado inflamatério no espaco porta
Pouca fibrose

Hematopoese extramedular

Colestase intracitoplasmatica e canalicular
Arquitetura preservada

Raras células gigantes

Infiltrado inflamatdrio discreto

Fibrose portal e periportal

Proliferacao ductal

Trombos biliares nos ductos interlobulares

* As caracteristicas destacadas em negrito se referem aos achados histopatolégicos mais importantes para

o diagnoéstico de cada uma das afecgdes.
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tem diferenciar a hepatite neonatal idiopdtica das obstru-
coes biliares extra-hepdticas conforme é mostrado na Tabe-
la 5. Num estudo desenvolvido em Porto Alegre, RS, foram
observadas as seguintes varidveis histopatoldgicas, em
ordem decrescente, para o diagndstico de colestase extra-
hepética: proliferacao ductal periportal, proliferacdo ductal
portal, expansdo portal, colestase nos neoductulos, meta-
plasia mieléide e pontes porto-porta38,

Cintilografia hepatobiliar

Oradiofarmaco Tc-99m-DISIDA € captado pelo figado
e excretado através das vias biliares para o duodeno no
individuonormal. A cintilografia com esse radiofdrmaco se
destina a estabelecer o diagnéstico diferencial entre as
colestases parcial e completado lactente jovem. A adminis-
tracdo endovenosa do Tc-99m-DISIDA deve ser precedida
pelo uso de fenobarbital (5 mg/kg/dia, em duas tomadas,
VO) por trés a cinco dias, com a finalidade de reduzir o
nimero de exames indeterminados e os falso-positivos, por
intermédio do aumento da conjugagdo e da excre¢ao do
radiotracador e do fluxo biliar ndo-dependente dos dcidos
biliares.

A principio, esse método foi lancado como um recurso
diagndstico promissor. Contudo, em diversas experiéncias
revelou-se um exame de alta sensibilidade, porém de baixa
especificidade para o diagndstico das colestases cirurgicas,
com a acuracia variando de 52,5% a 87%. Em virtude das
limitagdes inerentes ao exame, mormente nos casos de
colestase intra-hepdtica intensa e nos lactentes com atresia
biliar extra-hepdtica encaminhados tardiamente, o Servico
de Clinica e Cirurgia Pediatricas do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais abandonou a
cintilografia hepatobiliar, visto que, independentemente da
causa da colestase, a imensa maioria dos resultados de-
monstra auséncia de fluxo do radioisétopo para o duodeno.

Colangiografia

A colangiografia pré-operatdria, por via laparoscopica
ou endoscopica retrégrada, indisponiveis na maioria dos
grandes centros, tem seu uso bastante limitado. A experién-
cia com esse método tem sido restrita a pequenas casuisti-
cas.

A colangiografia operatdria, realizada apos uma minila-
parotomia, constitui o dltimo método diagndstico nos casos
de provavel atresia biliar extra-hepdtica ou naqueles paci-
entes com acolia fecal persistente em que foi impossivel
descartar uma obstrugao biliar extra-hepética. Nos lacten-
tes com atresia biliar extra-hepdtica, a colangiografia ope-
ratéria é exeqiifvel somente em 17% a 25% dos casos, em
funcdo da impossibilidade de se injetar o contraste através
da vesicula biliar atresiada. A exclusdo do diagnéstico da
atresiabiliar extra-hepdtica s6 pode ser garantida quando se
evidencia de forma inequivoca a permeabilidade das vias
biliares do interior do figado até o duodeno. Face a dificul-
dade na execucao da colangiografia, o cirurgido experiente
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estabelece o diagndstico de atresia biliar extra-hepdatica
pela avaliacdo macroscépica das estruturas hepatobiliares.

Consideracoes finais

A colestase neonatal ainda representa um grande desa-
fio para pediatras, hepatologistas e cirurgides pedidtricos.
Do pediatra, habituado com a ictericia fisilégica do recém-
nascido e com a maior freqiiéncia da hiperbilirrubinemia
indireta, é exigido o reconhecimento precoce da hiperbilir-
rubinemia direta do recém-nascido e o seu encaminhamen-
to urgente para um centro hospitalar de referéncia tercidria.
A partir dai, cabe ao hepatologista o desafio diagndstico
frente as diversas causas de colestase intra e extra-hepati-
cas; num esfor¢co conjunto com o ultra-sonografista e com
o patologista, tem o compromisso de discriminar as afecc-
¢oes cirtrgicas das ndo-cirdrgicas em tempo habil; dentre
as causas clinicas, € indispensavel definir o diagndstico das
doencas que requerem um tratamento especifico, como a
galactosemia, intolerdncia hereditdria a frutose, tirosine-
mia, sepse etc.

Na atualidade, o ultra-som abdominal e a histopatologia
hepética constituem os métodos diagndsticos mais acura-
dos para a distingdo entre as colestase intra e extra-hepati-
cas; a tubagem duodenal e a cintilografia hepatobiliar
foram abandonadas por ndo proporcionarem boa especifi-
cidade e acurdcia diagnéstica, além da morosidade inerente
ao primeiro método. Ao cirurgifo sdo encaminhados essen-
cialmente os lactentes acometidos de atresia biliar extra-
hepdtica ou de cisto de colédoco; portanto, a equipe cirur-
gica deve trabalhar em sintonia com a clinica para que a
correcdo cirdrgica se processe com rapidez. O sucesso da
cirurgia vai depender também da experiéncia e da habilida-
de do cirurgido, que ainda enfrenta as complicacdes pOs-
operatdrias.

A equipe responsavel pelo acompanhamento clinico
dos pacientes submetidos a cirurgia de Kasai convive
diuturnamente com as conseqiiéncias de uma cirurgia mal-
sucedida: desnutri¢do protéico-energética, hipovitamino-
ses, prurido, infec¢des, complicacdes decorrentes da hiper-
tensdo porta (hemorragia digestiva alta, ascite, peritonite
bacteriana espontanea). Ademais, diante do paciente que
desenvolve insuficiéncia hepatica grave, a equipe médica
precisa administrar com habilidade as dificuldades finan-
ceiras do paciente, a desestrutura¢io da familia e a perspec-
tiva da “solucdo magica” do transplante hepdtico.
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