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Colestase Neonatal - Como Abordar

A colestase neonatal define-se como
a presenca de ictericia, num recém-nas-
cido ou lactente até aos quatro meses de
idade, em que a bilirrubina conjugada é
superior a 20% da bilirrubina total, ou su-
perior a 1,5 mg/dl.

E importante saber que por detras
de uma colestase neonatal pode estar
uma enorme variedade de doencgas, a
maior parte delas doengas raras, umas
mais do que outras (Quadro I).

A outra nogao importante a ter é a
de que a colestase neonatal ndo é uma
entidade com prognéstico muito tranqui-
lizador. Num estudo retrospectivo de 50
casos de E. Santos Silva e tal™” podemos
observar que mais de 40% dos doentes
tiveram prognéstico desfavoravel (6bi-
tos 25%, transplante hepatico 18%). Isto
mostra bem o peso que a colestase neo-
natal tem, quer em termos de mortalidade
quer em termos de morbilidade.

ABORDAGEM DIAGNOSTICA

Na abordagem diagnéstica do do-
ente com colestase neonatal temos de ter
em conta que a mesma pode ter diversas
formas de apresentagéo clinica, a saber
(Quadro I1):

o |ctericia prolongada (sendo a co-
lestase de instalagdo precoce ou
tardia)

e |ctericia fisiologica + intervalo livre +
ictericia tardia

o |ctericia de aparecimento tardio

Ha patologias que se manifestam
predominantemente de uma forma ou
de outra (ex: a galactosemia manifesta-
se por uma colestase precoce, enquanto

' Consulta de Hepatologia / Servigo de Pedia-
tria / Centro Hospitalar do Porto

Ermelinda Santos Silva’

Quadro | — Colestase neonatal (etiologias)

Doencas das vias biliares biliares
- Colangiopatias:

- Atrésia das vias biliares extrahepaticas
- Quisto do colédoco
- Colangite esclerosante neonatal
- Perfuragéo espontanea das vias biliares extrahepaticas
- Estenose de ductos biliares
- Doenca de Caroli
- Sindrome de Alagille
- Paucidade canalicular ndo sindromatica
- Outras:
- Sindrome de bile espessa
- Colelitiase
- Tumores/massas (intrinsecas e extrinsecas)

Colestase hepatocelular
- Doengas metabdlicas:
- Défice de alfa-1-antitripsina
- Aminoacidopatias (tirosinemia, ...)
- Dgas dos carbohidratos (galactosemia, fructosemia, glicogenose tipo IV)
- Dgas do ciclo da ureia (argininemia, citrulinemia)
- Doengas dos lipideos (Dga de Niemann-Pick, D¢a de Gaucher; Dga de
Wolman; Doencga dos ésteres do colesterol)
- Dgas dos peroxissomas (S. Zellweger; D¢a de Refsum, ...)
- Defeito da sintese de sais biliares
-CDG's
- Citopatias mitocondriais
- Fibrose quistica
- Hemocromatose neonatal
- Endocrinopatias (hipotiroidismo; hipopituitarismo)
- Sindromes colestaticos:
- PFIC tipos 1,2,e 3
- BRIC (mesmo gene do PFIC 1)
- S. de Dubin-Johnson (deficiéncia de MRP2)
- Colestase hereditaria com linfedema (s. Aagenaes)
- Hepatite neonatal:
- Idiopatica
- Virica (CMV, Herpes, Rubedla, Reovirus tipo 3, Adenovirus, Enterovirus,
Parvovirus B19, Hepatite B, HIV)
- Bacteriana e parasitaria (Sépsis bacteriana, Listeriose, Sifilis,
Tuberculose, Toxoplasmose, Malaria)
- Toxicos: farmacos, alimentagéo parentérica

Miscelania
- Choque/hipoperfusao; Lupus neonatal; Histiocitose X; Doenga veno-oclusiva;
Erittoblastose fetal; Doenga enxerto contra hospedeiro; Sindrome de MacCu-
ne-Albright; S. Donahue; S. Down ...
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Quadro Il - Colestase neonatal: formas de apresentacéo clinica

18

N N
NN
A

12 \
10

Bilirrubina total (mg/dl)
oo
—

—e— Ictericia prolongada

—=— |ctericia fisiologica + Intervalo livre +

Ictericia tardia
Ictericia tardia

D2 D4 D7

D14 D21 D30 D37 D43
Idade (dias)

o défice de alfa-1-antitripsina ou a atré-
sia das vias biliares se manifestam por
uma colestase de instalagdo tardia, e a
tirosinemia de instalagdo especialmente
tardia).

Considera-se uma ictericia neonatal
prolongada a que se prolonga por mais
de sete dias num recém-nascido de ter-
mo e mais de catorze dias num recém-
nascido pré-termo.

A metodologia diagnostica a ser
usada deve assentar na exploragdo mi-
nuciosa dos dados da anamnese e do
exame objectivo, e a realizagéo de exa-
mes complementares deve ser orientada
pela clinica.

Na anamnese é importante explorar
a historia familiar. A existéncia de con-
sanguinidade parental ou de irmaos afec-
tados aponta para as doengas metabdli-
cas. A existéncia de pais ou conviventes
intimos com doencgas infecto-contagiosas
(Herpes labial activo, sifilis, hepatite B)
aponta para o grupo das doencas infec-
ciosas. A presenga de pais com estigmas
fisicos (facies peculiar) pode fazer sus-
peitar de sindrome de Alagille que é de
transmiss&o autossémica dominante com
penetracéo incompleta.

Nos antecedentes pessoais séo im-
portantes a idade gestacional, a somato-
metria ao nascer, a existéncia de asfixia
ou de choque perinatal, de sépsis com
recurso a antibiéticos ou outros farmacos

colestaticos (ex: furosemida), de cirurgia
intestinal, bem como a pausa alimentar
prolongada e a alimentag&o parentérica.

Nos recém-nascidos internados nas
UCIN a colestase é na maioria das vezes
de etiologia multifactorial.

Na histéria da doenca é importan-
te conhecer o “timing” de instalagédo e a
evolucdo da ictericia (pode apontar para
determinadas patologias), a cor das fe-
zes (pigmentadas? ou acolia fecal? neste
ultimo caso sugerindo sobretudo pato-
logia das vias biliares), a existéncia de
disturbios alimentares (recusa alimentar /
vomitos, sobretudo nas doengas metabd-
licas), a evolugao ponderal (é geralmente
boa nas doengas das vias biliares), febre
/ hipotermia (na sépsis, nas doengas me-
tabolicas), convulsdes ou equivalentes
(nas infecgdes com atingimento do SNC,
como o Herpes ou a sifilis, as doengas
dos peroxissomas ou as citopatias mito-
condriais).

No exame objectivo é muito impor-
tante a impresséo geral (“bem” ou “ar do-
ente”), a avaliagdo do estado nutricional,
a existéncia de hemorragias (petéquias,
sufusdes, hemorragia pelos locais de
puncdo venosa), a existéncia de estig-
mas fisicos (S. de Alagille, S. Zellweger,
S. Down), de organomegalias e suas ca-
racteristicas, e da presenca de ascite. E
importante também registar a presenca
de sopros cardiacos (estenoses pulmo-

nares periféricas tipicas do S. Alagille,
anomalias estruturais do coragdo no S.
Down e no S. Alagille; raramente a atré-
sia das vias biliares estd enquadrada
num sindrome polimalformativo que inclui
cardiopatia), a presenga de anomalias
oculares (cataratas, embriotoxon poste-
rior, corioretinite, mancha cor de cereja),
e de alteragdes neuroldgicas (hipotonia,
nistagmo).

Faz parte do exame clinico do doen-
te com colestase neonatal a observacéo
das fezes (fezes frescas, ndo misturadas
com urina).

Habitualmente a anamnese e o
exame objectivo permitem formar uma
primeira impresséo diagnostica, e junta-
mente com os exames complementares
de primeira linha (Quadro Ill) podemos
suspeitar o diagnéstico na maioria dos
casos.

Na abordagem diagnoéstica do do-
ente com colestase neonatal & muito
importante identificar as situagdes ur-
gentes que devem ser esclarecidas ra-
pidamente em regime de internamento
e que sdo sobretudo, e por diferentes
ordens de razdes, dois grandes grupos
de doentes:

e Acolia fecal (urgentes porque o
prognostico futuro depende da pre-
cocidade do diagnéstico e da inter-
vengao terapéutica; ndo correm ris-
co de vida no imediato).
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e Doentes clinicamente “mal” ou ins-
taveis (urgentes porque correm
risco de vida no imediato). Estes
doentes podem falecer enquanto
nds estamos ocupados a pensar, a
investigar, e € muito importante ter-
mos consciéncia deste facto.

No grupo que se apresenta com
acolia fecal a urgéncia deve-se a neces-
sidade de confirmagéo ou exclusdo da
atrésia das vias biliares extrahepaticas e
que é uma urgéncia cirurgica. Estes do-
entes ndo carecem de transferéncia para
o Servigo de Urgéncia, mas sim de um
contacto personalizado com um Centro
de Referéncia em tempo util (2-3 dias),
e acima de tudo requer que néo se perca
tempo com a realizagéo de exames com-
plementares de segunda linha.

O grupo dos doentes clinicamente
“‘mal” ou instaveis é aquele em que ha
sinais de sépsis (letargia, irritabilidade,
gemido, febre, vémitos) ou sinais de in-
suficiéncia hepatocelular (ascite, coagu-
lopatia), e a investigagéo deve ser rapida
e dirigida para dois grupos de patologias,
e dentro destas a prioridade deve ser
para as doengas trataveis (sdo as urgén-
cias médicas):

e Sépsis / doengas infecciosas (sép-
sis bacteriana, ITU a E.coli, infecgdo
a Herpes, sifilis, ...)

e Doencas metabdlicas com trata-
mento médico especifico e eficaz
(galactosemia, tirosinemia, fructo-
semia, CDG tipo Ib)

Quando ndo é possivel estabele-
cer um diagnéstico etiolégico apods esta
primeira fase de investigagdo, a mesma
deve prosseguir com exames comple-
mentares de segunda e terceira linhas
em um Centro de Referéncia.

ABORDAGEM TERAPEUTICA
A terapéutica destes doentes deve
ser dirigida para a patologia subjacente a
colestase, sempre que exista tratamento
especifico disponivel:
e Tratamento médico:
Dietas especiais (galactosemia,
tirosinemia, fructosemia)
NTBC (tirosinemia), Manose
(CDG tipo Ib)

Quadro Il - Colestase Neonatal — Exames complementares 12 linha

- Estudo da coagulagéo
- Doseamento de alfa-1-antitripsina

- Urocultura

- Ecografia abdominal

- BT e BD, TGO, TGP, GGT, proteinograma, colesterol total, glicose

- Hemograma com esfregago sangue periférico

- Pesquisa de substancias redutoras urinarias e/ou teste de Butler (*)

- Serologias do grupo TORCH, sifilis e hepatite B(na mée)

(*) impossivel se transfusdo GR

Quadro IV — Consequéncias da colestase

Retencio de bile
/regurgitacio

l

Bilirrubina — ictericia
Colesterol — xantomas
Acidos biliares —» prurido

Cobre — hepatotoxicidade

Malnutricao

Colestase

Cirrose biliar
progressiva

Hipertensao

portal
L, hepatotoxicidade /

— T

Atraso de crescimento

Redugao passagem
bile para o intestino

} de sais biliares
no limen intestinal

/

Malabsor¢io

Diarreia
Perda de cilcio

| de vitaminas
lipossoluveis

l

A — Cegueira nocturna

D — Doenca metabdlica 6ssea

E — Degenerescéncia neuromuscular
K - Hipoprotrombinemia

Antibiéticos / Antiviricos (doengas
infecciosas)
e Tratamento cirurgico:
Exérese de quisto do colédoco
Portoenterostomia de Kasai (atré-
sia biliar)

Mas quando um tratamento espe-
cifico nao esta disponivel e a colesta-
se se prolonga a mesma requer trata-
mento de suporte até que seja possivel
efectuar, por exemplo, um transplante
hepatico.
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Para melhor entender a terapéu-
tica de suporte necessaria relembram-
se as consequéncias da colestase no
Quadro IV.

A terapéutica de suporte é dirigida
para tentar minorar estas consequéncias:

e Alimentagdo (estes doentes tém
dificuldades em ganhar peso devi-
do as necessidades aumentadas,

a ingestéo diminuida, e a défice de

absorgao):

- Leite materno ou Hidrolisado de

proteinas



- Suplementos de hidratos de car-
bono e de triglicerideos de cadeia
média

- Refeigdes fraccionadas, por sonda
nasogastrica, eventualmente a dé-
bito continuo.

Suplementos vitaminicos:

- Vitamina A 3000 U /dia oral

- Vitamina D (25 OH) 40-60 pg/dia
oral + Vitamina D3 900 U/dia oral

- Vitamina E 10 mg/kg/més IM (ou
100 mg 3x/semana oral)

- Vitamina K 5-10 mg 2/2 ou 3/3 se-
manas IM

Oligoelementos (zinco 1-2 mg/kg/

dia)

Acido ursodesoxicolico (15-20 mg/

kg/dia, 2 tomas, oral)

Refluxo gastroesofagico (tratamen-

to)

Prurido (tratamento)

multissistémicas e a doenga neurolégica
incapacitante).

Para finalizar deixamos algumas re-
comendagdes:

e Investigar todos os casos de icteri-
cia prolongada.

e Investigar imediatamente todos os
casos de ictericia associada a co-
luria elou fezes despigmentadas,
sinais de sépsis ou de insuficiéncia
hepatocelular (ascite, hemorragias),
organomegalias, ou estigmas dis-
morficos.

e Enviar para Centro de Referéncia
sempre que os exames de 12 linha
n&o esclaregam o diagnéstico.

e Enviar para Centro de Referéncia
sempre que seja diagnosticada pa-
tologia que exija abordagem espe-
cializada.

o Nao esquecer a terapéutica de su-
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¢ Nos recém-nascidos internados nas

UCIN a colestase é na maioria das

vezes de etiologia multifactorial.

Sdo geralmente recém-nascidos/

lactentes doentes e/ou com antece-

dentes de procedimentos de grande
invasividade. Por este motivo reco-
menda-se:

1 - Reduzir a investigagéo ao estri-
tamente necessario e diferir o
esclarecimento das patologias
n&o urgentes.

2 - Nao esquecer suplementacéo
dietética, vitaminas lipossolu-
veis e oligoelementos

3 —Administrar acido ursodesoxico-
lico como colerético.

Nascer e Crescer 2008; 17(3): 188-191

Quando a evolugéo se faz para do- BIBLIOGRAFIA
enga hepatica terminal pode estar indi-
cada a realizagéo de um transplante he-

patico (sdo contraindicagdes as doencgas

porte, especialmente a suplementa-
¢ao vitaminica, com especial desta-
que para a vitamina K cujo défice é 1.
o primeiro a manifestar-se.

E Santos Silva et al, Acta Pediatr Port;
n°5; vol 30: 397-401
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