UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

CAMILLA ANDRADE LIMA

Diagnostico diferencial da colestase neonatal: aspectos clinicos,

laboratoriais e histopatologicos

ARACAJU
2013



CAMILLA ANDRADE LIMA

Diagnostico diferencial da colestase neonatal: aspectos clinicos, laboratoriais e

histopatoldgicos

Monografia apresentada ao colegiado
de Medicina da Universidade Federal de
Sergipe como requisito parcial para
obtencdo do grau de bacharel em

Medicina.

ARACAJU
2013



CAMILLA ANDRADE LIMA

Diagnostico diferencial da colestase neonatal: aspectos clinicos, laboratoriais e

histopatoldgicos

Monografia apresentada ao colegiado
de Medicina da Universidade Federal de
Sergipe como requisito parcial para

obtencdo do grau de bacharel em

Medicina.
Autora:
Camilla Andrade Lima
Orientadora:
Prof.? Dra. Daniela Gois Meneses
Examinador:

Prof. Dr. Alex Vianey C. Franca



AGRADECIMENTO

Agradego primeiramente a Deus, por suas béng¢aos concedidas e pela oportunidade de

estudar e concluir o curso de Medicina.

Agradego com muito amor a meus pais, que sempre me apoiaram, incentivaram e

tiveram paciéncia nessa caminhada até a conclusao do curso.

A Joao Paulo, agradeco pelo amor, paciéncia e pela excelente companhia em todos os

momentos.

As minhas amigas de convivio didrio Bruna, Natalia ¢ Gabriella, agradeco pelos bons

momentos que passamos epela amizade,mesmo diante das dificuldades.

A minha orientadora Daniela Gois pela assisténcia e pela paciéncia em realizar este

trabalho.

Aos meus co-orientadoresEnaldo Vieira e Hugo Leite pela ajuda eassisténcia dadas.



LISTA DE TABELAS DO ARTIGO ORIGINAL

Tabela 1. Caracteristicas clinicas do paciente de acordo com o grupo de

colestase 54

Tabela 2. Resultados dos exames laboratoriais no inicio da investigagdo, expressos como

medianas (P25;P75), e médias (desvio padrao) 55

Tabela 3. Analise histopatoldgica comparando os grupos de colestase 56




LISTA DE FIGURAS DO ARTIGO ORIGINAL

Figura 1. Distribuicao dos pacientes segundo a etiologia nos grupos I e 11 57

Figura 2. Resultados da andlise da curva ROC para o nimero de vezes acima do limite

maximo dos valores de GGT 58




SUMARIO

REVISAO DE LITERATURA

1.INTRODUCAO

2.COLESTASE NEONATAL

2.1.COLESTASE NEONATAL EXTRA-HEPATICA
2.1.1.ATRESIA DE VIAS BILIARES

2.1.2.CISTO DE COLEDOCO

2.2.COLESTASE NEONATAL INTRA-HEPATICA
2.2.1.HEPATITE NEONATAL IDIOPATICA

2.2.2.HEPATITES INFECCIOSAS

2.2.3.FIBROSE CISTICA

2.2.4.HIPOPLASIA DOS DUCTOS BILIARES INTERLOBULARES
2.2.5.DOENCAS METABOLICAS

2.2.6.DEFICIENCIA DE ALFA 1-ANTITRIPSINA
2.2.7.COLESTASE POR NUTRICAO PARENTERAL
3.REFERENCIAS

ARTIGO

NORMAS DE PUBLICACAO

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA COLESTASE NEONATAL:
ASPECTOSCLINICOS, LABORATORIAIS E HISTOPATOLOGICOS
RESUMO

ABSTRACT

INTRODUCAO

METODO

RESULTADOS

DISCUSSAO

AGRADECIMENTO

REFERENCIAS

APENDICE

13
13
13
15
15
16
16
19
19
20
22
23
24
28
29

41
42
43
44
45
46
48
51
52
59



REVISAO DE LITERATURA



1. Introdugado

Ictericia ¢ uma condicdo clinica caracterizada por pigmentagdo amarelada da pele e
mucosas, que ocorre por elevagao nos niveis de bilirrubina no sangue, podendo elevar-sea
custa de bilirrubina direta (BD) ou indireta (BI). Um recém nascido com ictericia deve receber
aten¢do especial do pediatra, sendo fundamental que se faca o diagnostico diferencial da
causa da hiperbilirrubinemia.

A ictericia precoce ¢ aquela que ocorre nas primeiras 24h de vida, e decorre
principalmente da hemolise sanguinea pela incompatibilidade Rh.A ictericia tardia ¢ aquela
que acontece apds 24h de vida, usualmente com predominio de niveis elevados de bilirrubina
indireta, sendo a ictericia fisioldogica e a ictericia do leite materno as causas mais
comuns(MAGGIOREet al., 1993).Entretanto, quando os niveis de bilirrubina direta estdo
elevados, caracterizando a ictericiacolestatica,devemos pensar em disfung@o hepatobiliar.

Colestase inclui um estado patoldgico caracterizado por uma redug@o ou auséncia do
fluxo biliar canalicular, causado por alteracdes anatoOmicas ou funcionais presentes em
qualquer etapa do processo de formagdo biliar.Afeta 1 em cada 2500 a 5000 nascidos
vivos(MOYER et al., 2004; BELLOMO-BRANDAO et al., 2009).0s pacientes colestaticos
apresentam concentragdes séricas elevadas de substancias habitualmente excretadas na bile,
como a BD. Segundo a diretriz da Sociedade Norte-Americana para Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (North American Society for PediatricGastroenterology,
Hepatology, andNutrition - NASPGHAN) os niveis de BD sao considerados elevadosquando:
BD> Img/dl, se bilirrubina total (BT)< 5mg/dl, ou BD> 20% da bilirrubina total, se BT >
Smg/dl.

A colestaseneonatal pode ter etiologia intra-hepatica (CNIH) e extra-hepatica (CNEH).
A colestase intra-hepatica representa cerca de 2/3 dos casos de colestase neonatal
(BELLOMO-BRANDAO et al, 2010).Dentre as causas de CNIH, temos: hepatite neonatal
idiopatica (HNI), fibrose cistica,ductopenias (sindromica, como aSindrome de Alagille, e ndo-
sindromica), hipotireoidismo,tirosinemia, galactosemia, intolerancia hereditaria a frutose,
deficiéncia de alfal-antitripsina (A1AT), infec¢des (Citomegalovirus-CMV,rubéola, hepatite
B-HVB, HIV, sifilis, toxoplasmose, sepse), nutricao parenteral, drogas. Dentre as causas de
CNEH, destacam-se a atresia de vias biliares (AVB) e cistos de colédoco (MOYERet al.,
2004).
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O diagndstico € baseado na historia clinica e no exame fisico, que sdo essenciais, € em
exames complementares(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). Na anamnese
de um lactente com doenga colestatica, ¢ indispensavel que se investigue consangiliinidadedos
pais, transfusdao de sangue ou hemoderivados, historia pré-natal de infec¢do ou uso de
medicamentos e doenga hepatica em parentes (ROQUETE, 2000). Os achados variam desde
ictericia leve até sinais de insuficiéncia hepatica grave (DOS SANTOS; DE CARVALHO;
SEIXAS, 2012).0s exames complementares devem ser solicitados conforme principal
suspeita, direcionados pelo exame clinico (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS,
2012).

A clinica de colestase se apresenta com ictericia, coluria, hipocolia ou acolia fecal,
prurido e hepatomegalia (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). Mais
tardiamente, podem surgir sinais de insuficiéncia hepatica comohemorragias, deficiéncias de
vitaminas lipossoluveis, déficit de crescimento, anorexia, esplenomegalia, ascite e cirrose
(SOKOL, 1990).

Alagille, em 1979, realizou um estudo com lactentes colestaticoscom idade inferior a
trés meses, e estabeleceu critérios clinicos - observagdo da cor das fezes durante 10 dias, peso
de nascimento, média de idade do inicio da acolia fecal e as caracteristicas clinicas da
hepatomegalia(ALAGILLE, 1979). Os critérios de Alagillepermitiram a distingdo entre as
doencas colestaticas de origem extra-hepatica ou intra-hepatica, com um grau de acerto de
82% (ALAGILLE, 1979). A evidéncia de fezes persistentemente acolicas e de hepatomegalia
firme conduzem ao diagnodstico de AVB (ALAGILLE, 1979).

Lactentes com CNEH s3o, de forma geral, nascidos de parto a termo, sem
intercorréncias neonatais € com ganho de peso adequado. A ictericia s6 é notada ao
nascimento ou apds 2 a 3 semanas de vida e a acolia fecal ¢ duradoura (>7 dias) (MATTAR,
2009; MCLIN; BALISTRERI, 2004). A triade classica para o diagnostico de cisto de
colédoco é: dor abdominal, ictericia e massa palpavel epigastrica ou em quadrante superior
direito (MATTAR, 2009).

Ja os lactentes com CNIH sdo, em geral, prematuros ou com baixo peso ao nascer ¢
com ganho inadequado de peso. A hipocolia/acolia fecal ¢ intermitente ou fugaz (MATTAR,
2009; MCLIN; BALISTRERI, 2004). Associado a colestase, pode haver manifestacdes que
sugiram infec¢do,como queda do estado geral, vOmitos, febre, convulsdes e distirbios
metabolicos(ROQUETE, 2000; MATTAR,2009). Estes recém-nascidos podem apresentar
fascies sindromica, como na sindrome de Alagille, e hepatoesplenomegalia nas causas

infecciosas (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009). Irritabilidade, sinais de hipoglicemia,
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letargia, vOmitos e acidose metabdlica chamam atengdo para erros inatos do metabolismo
(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012).

De acordo com a diretriz da Sociedade Norte-Americana para Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (North American Society for PediatricGastroenterology,
Hepatology, andNutrition - NASPGHAN), qualquer crianca com ictericia as 2 semanas de
idade (ou as 3 semanas de idade naqueles em aleitamento materno) deve ser investigada para
colestase através da mensuragdo dos niveis de bilirrubina sérica e encaminhada para centros
de referéncia(MOYER et al., 2004).

Além da dosagem de bilirrubinas, devem ser solicitados: niveis de aminotransferases
AST e ALT, fosfatase alcalina (FA), gama-glutamiltransferase (GGT), hemograma,
hemocultura, tempo deprotrombina (TP), sorologias TORCHS da mae e crianga, sumario de
urina e urocultura (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009).De forma geral, todo paciente
colestatico mostra atividade aumentada das aminotransferases e das enzimas colestaticas FA
eGGT (SOKOL, 1990). Em uma segunda avaliacdo, devemos solicitar: dosagem de A1AT,
teste do suor, triagem urindria para erros inatos do metabolismo, glicemia de jejum
eeletrolitos (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009).

Juntamente a avaliagdo hematologica e bioquimica, a Ultrassonografia (US) faz parte
da propedéutica inicial de todos os pacientes comcolestase (ROQUETE, 2000). Alguns
achados ultrassonograficos sdo tipicos de determinadas doencgas. O exameé essencial para
avaliar alteracdes anatomicas, como cistos de colédoco, que requerem cirurgia imediata
(ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009). Os cistos de colédoco podem também se apresentar
com dilatagdo das vias biliares (MATTAR, 2009). Na AVB, a US comumente mostra vesicula
biliar ndo visualizada, presenca do corddo triangular - na por¢ao cranial da bifurcacdo da veia
porta,e, em alguns casos, poliesplenia e situsinversus(ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009).

Achados na radiografia de toérax ou cranio podem orientar o diagnodstico, como:
vértebra em asa de borboleta — sindrome de Alagille, dextrocardia ou situsinversus — AVB,
calcificagdes cranianas — citomegalovirus e toxoplasmose (ROQUETE, 2000; MATTAR,
2009).

A biopsia hepatica ¢ o exame com melhor acuricia diagnostica para AVB e
frequentemente solicitada quando ha duvida diagnostica (MATTAR, 2009; BELLOMO-
BRANDADO et al., 2009).0s achados para o padrio de obstrugdo extra-hepatica sio: intensa
proliferagdo ductular, fibrose portal e periportal e perilobular, colestaseintracanalicular e
transformagao gigantocelular (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009). No padrao de colestase

intra-hepdtica, encontramos: desarranjo da arquitetura hepatica, necrose e edema de
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hepatécitos, infiltrado inflamatério no espago porta, transformacdo gigantocelular e
colestaseintra-hepatocitica (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009).Ha ainda achados
caracteristicos de algumas doengas, como: granulos PAS positivos na deficiéncia de A1AT,
escassez de ductos biliares nas ductopenias (BELLOMO-BRANDAO et al., 2009).0 achado
deeritropoiese ¢ mais comum e mais severo nos casos de colestase por causas infecciosas,
quando comparada a etiologia endodcrina, metabdlica e até idiopatica (BELLOMO-
BRANDAO et al., 2009).

A cintilografia hepatobiliar ja foi muito utilizada para fazer o diagnostico diferencial
entre colestases parcial e completa do lactente jovem (ROQUETE, 2000).Ela faz uso do
radiofdrmaco Tc-99m-DISIDA, que ¢ captado pelo figado e excretado através das vias biliares
para o duodeno no individuo normal (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009). Logo, sua
presenca no intestino afasta a hipdtese de AVB (MATTAR, 2009).A principio, esse método
foi langado como um recurso diagnostico promissor. Entretanto, revelou-se um exame de alta
sensibilidade, porém de baixa especificidade para o diagndstico das colestases cirargicas, com
a acuracia variando de 52,5% a 87% (ROQUETE, 2000).

Por muito tempo, enfrentamos dificuldade em realizar o diagnostico precoce de
patologias que necessitam de abordagem imediata, comorealizar a portoenterostomia até os 60
dias de vidana AVB(DE CARVALHO et al., 2010). Uma pesquisa constatou que em todas as
regides brasileiras a maioria dos pacientes ndo ¢ operada ou ¢ submetida a portoenterostomia
apos 60 dias de vida, o que piora a sobrevida do figado nativo, prejudicando o progndstico do
paciente (DE CARVALHO et al., 2010).

O encaminhamento tardio pode refletir dificuldade de acesso a centros de referéncia
ou a falta de suspei¢ao do diagnostico pelos pais e até pelos servigos ndo especializados, uma
vez que muitos lactentes podem apresentar bom estado geral e ganho de peso adequado no
inicio da doenga(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). O aprimoramento de
praticas médicas e adogdo de politicas de saude tém acelerado o diagnostico e
encaminhamento, através de medidas como a campanha de “alerta amarelo” e o uso da escala
colorimétrica das fezes(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012).

A campanha de alerta amarelo orienta que todo lactente com ictericia persistente por
14 dias ou mais deve ser avaliado clinicamente (inclusive coloragdo de fezes e urina) e
laboratorialmente (MOYER et al., 2004). Na presenca de fezes suspeitas ou aumento da BD,
esta crianca deve ser encaminhada para servigos especializados (MOYER et al., 2004).

A escala colorimétrica das fezes define fezes normais ou suspeitas por uma graduagao

de cores(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). E um método simples, 1til para
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triagem em massa e eficiente (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). Vem
sendo utilizado desde 2004 em um programa nacional de triagem em Taiwan, mostrando
sensibilidade de 89,7% e especificidade de 99,9% (HSIAO et al., 2008; CHEN et al., 2006). A
escala vem sendo inclusa na caderneta de satde da crianga no Brasil, facilitando a observagao
dos pais de hipocolia e acolia fecal (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). Esse
¢ um grande passo para mudar o panorama de atraso diagndstico e, consequentemente,

melhorar o prognoéstico dos pacientes (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012).

2. Colestase neonatal

2.1. Colestaseneonatal extra-hepatica

2.1.1. Atresia de vias biliares

A atresia de vias biliares ¢ uma doenca rara, caracterizada por obstrugdo biliar de origem
desconhecida, decorrente de um processo fibro-inflamatorio que ocorre no periodo neonatal
(SOKOL et al., 2007). Afeta 1 em cada 5.000 a 18.000 nascidos vivos (SOKOL et al.,
2007).Ela ¢ a principal causa mundial de transplante hepatico em criangas, e responde por
cerca de 25% dos casos de colestase neonatal (CHARDOT, 2006; DOS SANTOS; DE
CARVALHO; SEIXAS, 2012). A AVB pode ser classificada, a depender do periodo em que
ocorrer, em congénita e perinatal.

Na forma congénita, hd formagdo anormal da arvore biliar extra-hepatica, geralmente
associada a outras anomalias congénitas. A anomalia associada mais comum ¢ a sindrome da
poliesplenia, encontrada em 8 a 12% dos pacientes com atresia (SOKOLet al., 2003). Essa
sindrome ¢ caracterizada por uma poliesplenia/asplenia que pode vir acompanhada
desitusinversus, veia porta pré-duodenal, veia cava inferior duplicada ou interrompida em
continuagdo com a veia azigos’hemidzigos, ma-rotacdo intestinal, lobulacdo hepatica
simétrica, anomalias da vesicula biliar, atresia duodenal/jejunal,atresia esofagiana, pulmdes
bilobados, anomalias geniturindrias como agenesia ou hipoplasia renal e/ou doenca policistica
renal(CARVALHO;IVANTES;BEZERRA, 2007).

Ja na forma de atresia biliar perinatal, o ducto biliar ¢ patente ao nascimento, mas uma
inflamacao ou reacdo de esclerose, causada por injuria perinatal, resulta na obstru¢do da
arvore biliar (SOKOL et al., 2003). Essa forma ¢ responséavel por 80% dos casos de atresia e,

geralmente, ndo estd associada a outras anomalias congénitas (SOKOLet al., 2003).
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A atresia tem trés diferentes tipos de apresentagdo, a depender do local de obstrucao
da arvore biliar. O tipo I ¢ caracterizado por obstru¢do do ducto biliar comum e ocorre em 5%
dos casos(DAVENPORT, 2005). No tipo II, a atresia ocorre no ducto hepatico e esta presente
em cerca de 3% dos casos(DAVENPORT, 2005). Ja o tipo III ocorre a nivel do porta-hepatis
e representa o tipo mais comum de atresia biliar, sendo responsavel por mais de 90% dos
casos(DAVENPORT, 2005).

A patogénese da AVB continua um mistério. H4 muitas teorias a respeito, como:
alteragdes secundarias a infecdo viral, defeito na morfogénese, predisposicdo genética,
defeitos na circulagdo pré-natal e desregulagao autoimune
(CARVALHO;IVANTES;BEZERRA, 2007).

A infeccdo materna ou neonatal pelo Citomegalovirus, reovirus tipo 3, rotavirus e/ou
papilomavirus pode estar relacionada a etiologia da atresia biliar, por serem virus
hepatotropicos,  usualmente  encontrados nas  criangas com  esta  doenca.
(CARVALHO;IVANTES;BEZERRA, 2007)

As hipoteses de que a atresia decorre de um defeito na morfogénese ¢ baseada na
possibilidade de haver um processo de remodelamento do ducto biliar originario da
membrana da placa ductal(DANESINO; SPADONI;BUZZI, 1999). Outra explicagdo que
justifica essa hipdtese ¢ a relagdo da atresia congénita com outras mal-formagdes, como a
sindrome da poliesplenia(DANESINO; SPADONI;BUZZI, 1999).

E muito freqiiente a relagéo de atresiabiliar com alteragdes na veia ou artéria hepaticas.
Os ductos biliares sdo irrigados pela artéria hepatica. Quando hd uma obstrugdo a essa artéria,
a isquemia conseqiiente no ducto promove mal-formagdo e até lesdo com necrose na arvore
biliar, caso ja formada(HABER;RUSSO, 2003). A hipotese de resposta autoimune se baseia
na presenca do HLA aberrante do epitélio do ducto biliar associado aexpressao de antigenos
inapropriados na superficie, em resposta a um insulto como infec¢do, sendo prontamente
reconhecidos pelos linfocitos T circulantes, provocando inflamagdo e fibrose no epitélio
ductal(HABER;RUSSO, 2003).

O principal exame diagnostico para AVB ¢ a biopsia hepatica. A histologia tipica
mostra proliferacdo ductal portal e ductularperiportal, formacao de tampdes biliares, expansao
porta, pontes fibrosas porta-porta e transformacdo gigantocelular (ZERBINI et al., 1997,
ROQUETE, 2000). O quadro de obstrugdo se apresenta com proliferagdo do ducto biliar e
anastomoses biliares (ZERBINIet al., 1997).

Muitas criancas com AVBnao-tratadas evoluem ao Obito por complicagdes pela

cirrose biliar e pela hipertensdo portal nos primeiros dois anos de vida(MCKIERNAN;
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BAKER; KELLY, 2000).Por isso, ¢ fundamental fazer um diagndstico precoce e
encaminhamento a um centro de referéncia, pois a desobstru¢do mecanica antes dos 60 dias
de vida, por meio de uma portoenterostomia hepatica, aumenta as chances de sucesso do
procedimento cirargico e de um melhor prognostico(CHARDOT et al., 2001; DOS SANTOS;
DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). A cirurgia de Portoenterostomia de Kasai ¢ o melhor
método para restabelecer o fluxo biliar, além de proporcionar um maior tempo de figado
nativo, quando realizada no intervalo de 45-60 dias de vida (CHARDOTet al., 2001; DOS
SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). O transplante de figado subseqiiente pode ser
necessario, em casos que a cirurgia de Kasai ndo obtiver sucesso ou em casos de cirrose biliar
complicada(HSIAOet al., 2008). Entretanto, o sucesso da cirurgia de Kasai tem reduzido a
necessidade do transplante ¢ melhorado a qualidade de vida dos pacientes(HSIAO et al.,
2008).

Nos lactentes com mais de trés meses de idade, comdiagndstico tardio de AVB e, nos
casos de colestase intra-hepatica com insuficiéncia hepatica progressiva, ¢ recomendado o
encaminhamento para centros de transplante hepatico. Por tudo isso, faz-se necessario um
diagnostico precoce e, por conseguinte, um acompanhamento regular desses pacientes em um

centro de referéncia especializado em hepatopatias na infancia.

2.1.2. Cisto de colédoco

O cisto de colédoco, segunda causa mais frequente de CNEH, caracteriza-se por
anomalias nos ductos intra e extra-hepaticos através da dilatacdo ductal e estase biliar. Sua
incidéncia varia de 1:13.000 a 1:2.000.000 nascidos vivos, sendo mais frequente entre os
orientais, com predominio do sexo feminino (3:1) (ROQUETE, 2000). A expressao clinica no
lactente ¢ semelhante a da AVB, porém seu diagnostico ¢ facilmente estabelecido pela US
abdominal, que mostra dilatacdo da via biliar com colédoco alargado e vesicula biliar
aparentemente normal(FIGIEL et al, 2012).0 tratamento ¢ cirurgico: consiste na
hepatojejunostomia em Y de Roux com resseccao do cisto. A cirurgia deveser realizada
precocemente com a finalidade de reduzir a estase biliar e o risco subsequente de colangite e

malignizagdo para colangiocarcinoma. (MATTAR, 2009; ROQUETE, 2000).

2.2. Colestaseneonatal intra-hepatica
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2.2.1. Hepatite neonatal idiopatica

O diagnostico de HNI ocorre quando, apds extensa investigacdo, ndo se consegue
identificar nenhuma causa especifica para a colestase (MATTAR, 2009). Responde por13% a
78% dos casos de CNIH, e por 15% dos casos totais de colestase neonatal (BELLOMO-
BRANDAO; PORTA; HESSEL, 2008; DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012).

Pode ser esporadica ou ter relacdo familiar, apresentando prognosticos diferentes.
Entre os casos esporadicos, 60% se recuperam totalmente, 10% tém inflamacao ou fibrose
persistente e 30% morrem. Ja os casos de natureza familiar, apenas 30% se recuperam,
enquanto 60% falecem e 10% desenvolvem cirrose(ROQUETE, 2000).Com os avangos nos
métodos proped€uticos ha uma tendéncia em diminuir o nimero de casos de hepatite
idiopatica e aumentar o diagnostico de outras enfermidades. A HNI ndo tem indicacdo de

tratamento especifico, apenas acompanhamento clinico e laboratorial (ROQUETE, 2000).

2.2.2.Hepatites infecciosas

As infecgdes neonatais sdo a causa mais comum de CNIH (BELLOMO-BRANDAO;
PORTA; HESSEL, 2008).Qualquer infec¢do bacteriana grave no periodo neonatal pode
provocar ictericia, como a infec¢do do trato urinario (ITU) por Escherichia coli. Na
septicemia, geralmente associada a esta infec¢do, as manifestagdes de origem hepatica
representam um componente do envolvimento de multiplos 6rgdos, com resolucdo apos
tratamento sistémico adequado(BELLOMO-BRANDAO et al., 2009).

Além da ITU, destaca-se a infeccdo por sifilis congénita, infecgdes virais como
CMV,rubéola, HVB e HIV, e por protozoarios, como a toxoplasmose (BELLOMO-
BRANDAO et al., 2009).

A sifilis ¢ uma doenca sexualmente transmissivel causada pela bactéria Treponema
pallidum. Diante de uma gestante,a bactéria pode atravessar a placenta e infectar o feto a
partir da 14* semana de gestacdo, aumentando o risco de infec¢dao fetal com o avangar da
gravidez(DE SANTIS et al., 2012).A doenga ndo tratada, pode levar a perda fetal precoce,
natimortos, prematuridade, baixo peso ao nascer, morte neonatal e sifilis congénita (SC). A
SC apresenta taxa de 8,7 casos por 100.000 habitantes(DE SANTIS et al., 2012). Cerca de
60% dos neonatos com SC sdo assintomaticos, sendo que o baixo peso ao nascer pode ser o
unico sinal de infec¢ao(DE SANTIS et al., 2012).Na apresentacdo da sifilis congénita

precoce, hepatomegalia esta presente na maioria das criangas e esplenomegalia em metade
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delas. A ictericia ocorre em 33% dos casos, como conseqiiéncia da hepatite infecciosa ou por
hemolise. O diagnodstico de hepatite neonatal por SC ¢ dado pela confirmacdo da infeccao
neonatal pelo exame clinico, US fetal, radiografia de ossos longos, sorologia materna e da
crianca, ¢ pelo aumento da BD associada a elevacao de transaminases, FA e pela biopsia
hepatica(DE SANTIS et al., 2012).

A infeccdo pelo CMV ¢ uma importante causa de infeccdo congénita no mundo,
apresentando incidéncia de 0,3-2,2% dos nascidos vivos (MILEWSKA-BOBULA, 2003).
Cerca de 90% das criangas serdo assintomaticas ao nascimento, ¢ 10% a 30% das criangas
gravemente afetadas evoluira para 6bito (MILEWSKA-BOBULA, 2003). O diagnostico pré-
natal ¢ feito pela pesquisa do DNA  viral por amniocentese. A
infeccdocongénitapodeocorrerdevido a uma infecgaoprimariamaterna, com taxa detransmissao
verticalde40% a 50%, ou como umarecidiva, com taxa detransmissdao vertical de0,5% a
2%(BELLOMO-BRANDAO et al., 2009).As manifestacdes clinicas, quando presentes, sdo
variadas, como hepatoesplenomegalia, ictericia, retardo no crescimento intrauterino,
calcificagdes cerebrais, purpura, microcefalia e coriorretinite(BELLOMO-BRANDAO et al.,
2009).0 acometimento histopatoldgico hepatico envolve inflamacao portal focal, necrose
focal de hepatocitos com estase biliar e inclusdes virais nas células dos ductos biliares.
Entretanto, a lesdo hepatica evolui satisfatoriamente na maioria dos casos(DOS SANTOS; DE

CARVALHO;SEIXAS, 2012).

A infec¢do pelo virus da rubéola durante as primeiras 12 semanas de gestagdo provoca
infeccdo congénita ou abortos espontaneos em 80% a 90% dos casos(EDLICH et al., 2005).
Por essa razao, a vacinagdo prévia materna ¢ tao importante, mecanismo que tem reduzido a
incidéncia da doenca. A sindrome da rubéola congénita pode se manifestar com lesdo
hepética, cardiopatia congénita em 80% dos casos (estenose valvar, persisténcia do canal
arterial), surdez neurossensorial, catarata (50%), pirpura, retardo no crescimento intrauterino,
deficiéncia do hormoénio de crescimento e tireoidopatias (EDLICH et al., 2005; DOS
SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). O acometimento hepatico pode se manifestar
com colestase neonatal, hepatomegalia (65%) e esplenomegalia (59%) (DOS SANTOS; DE
CARVALHO; SEIXAS, 2012).

A infeccdo pelo virus da hepatite B € problema de saude publica mundial. Pode causar
hepatite aguda, cronica, fulminante, cirrose hepatica e até carcinoma hepatocelular(CHANG,

2007).A infeccdo ocorre principalmentedurante a primeira infancia nas areasendémicas,sendo
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a transmissdo verticalresponsavel porcerca de 50%dos casos de infeccaocronica(CHANG,
2007).Durante a gravidez,a HVB ndo aumentaa mortalidade materna, a morbidadeouo risco
de complicacdesfetais. Entretanto, pode causar hepatite fulminate no neonato(CHANG,
2007).Além disso, a HVB em lactentes ou na primeira infancia pode levar a uma alta taxa de
cronicidade, além de ser uma das principais causas de carcinoma hepatocelular na idade
adulta (SILVEIRA, 2009). Logo, nota-se a importancia da cobertura vacinal materna e dos

recém-nascidos ¢ criangas.

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) estd cada vez mais
afetando a satde e o bem estar de criancas. A infec¢do tem carater mais agressivo nesta faixa
etaria quando comparada aos adultos, com 30% de 6bito até o primeiro ano de vida e 50% até
os dois anos (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2013). A doenga hepatica
manifesta ¢ muito comum, com mais de 90% dos pacientes apresentando elevaciao de enzimas
hepaticas e hepatomegalia em 60 a 70% dos casos(DE TOMMASO; HESSEL; BELLOMO-
BRANDAO, 2012). Pode ocorre necrose hepatocelular, secundaria a virus hepatotrépicos ou
ao uso de drogas hepatotoxicas, como a propria terapia antirretroviral. Devido a
imunossupressdo causada pelo HIV, ¢ muito comum outras infecg¢des virais associada, como o
virus da hepatite B, CMV, virus da hepatite C, herpes-virus e virus varicela-zoster(DE
TOMMASO; HESSEL; BELLOMO-BRANDAO, 2012). O HIV parece aumentar a
capacidade infectante do virus B, sendo esta coinfec¢do, a causa mais comum de hepatite viral

cronica nos pacientes com HIV (DE TOMMASO; HESSEL; BELLOMO-BRANDAO, 2012).

A maioria dos lactentes com toxoplasmose congénita ¢ assintomatico ao nascimento.
Entretanto, a toxoplasmose pode provocar hiperbilirrubinemia direta em 40% dos lactentes e
hepatoesplenomegalia em 60% (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). Pode
também se manifestar com comprometimento hepdatico tardio, com hepatoesplenomegalia e
aminotransferases elevadas, com possibilidade de progressao para disfungdo hepatocelular
grave, fibrose e ascite. O protozoario pode ser identificado na placenta dos lactentes
infectados ou em amostras do sedimento do liquido espinhal, ndo sendo comum seu achado
no figado (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). Sorologias persistentemente
elevadas na mae ou no lactente sdo sugestivas de infecdo. O tratamento pode impedir a

progressao do acometimento hepatico(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012).
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2.2.3. Fibrose cistica

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenca autossdmica recessiva
que ocorre por desordem dotransporte idnico,podendo afetar pulmdes, pancreas, figado e
intestino(SHAPIRA et al., 1999).Apresenta frequéncia de 1:2000-3000 nascidos vivos
(FIGIEL et al., 2012).0s sinais e sintomasincluem infec¢despulmonares
recorrentes,insuficiéncia pancredtica, colestase neonatal eelevadosniveisde cloro no

suor(FIGIEL et al., 2012).

A doenga hepatica ¢ uma complicacdo relativamente freqiientee precoce da
FC(COLOMBO, 2007).Anormalidadeshepatobiliares em pacientes com FCsdo de natureza
variada, e podem ser atribuidas aodefeito genéticosubjacente ourelacionadas a
doengasistémica edesnutri¢ao. Maior relevancia clinica ¢ dada a cirrose biliarfocal, resultante
daobstrucdobiliar efibroseprogressivaperiportal, devido a extensdodo processofibrogénico.
Este processo, inicialmentefocal,pode provocar uma cirrose biliar multilobular, hipertensao
portal e, eventualmente,insuficiéncia hepatica(COLOMBO, 2007; MOYER; BALISTRERI,
2009).Complicagdes dadoenca hepaticarepresentama terceira causa maisfreqiiente de

morteem pacientes com FC(HERMAN; DOCKTER; LAMMERT, 2010).

2.2.4. Hipoplasia dos ductos biliares interlobulares (Ductopenia)

A ductopenia existe sob duas formas: sindromica (sindrome de Alagille ou displasia
artério-hepatica) e ndo-sindromica.

A sindrome de Alagille ¢ uma doenca autossdmica dominante com um amplo espectro de
apresentacdes clinicas. Sua prevaléncia ¢ de 1:70.000-100.000 nascidos vivos(UBEROS;
MORENO; MUNOZ-HOYOS, 2012). Os critérios diagnosticos incluem: achado
histopatologico de escassez de ductos biliares a bidpsia hepatica (ductopenia) associado a pelo
menos trés das cinco principais manifestacdes clinicas extra-hepaticas. Estas podem ser:
colestase neonatal, embryotoxon posterior, anomalias cardiacas (estenose ou atresia da artéria

pulmonar, ducto arterioso patente, tetralogia de Fallot), anomalias vertebrais (vértebra em asa
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de borboleta) e facies caracteristicas (fronte e queixoproeminentes,olhos encovados,

hipertelorismo, raiz nasalplana)(UBEROS; MORENO; MUNOZ-HOYOS, 2012).

Ha casos de apresentacdo mais branda da sindrome, manifestando-secomictericia
prolongadaporhiperbilirrubinemiaconjugada e/ ousinais e sintomascardiacos em recém-
nascidos(UBEROS; MORENO; MUNOZ-HOYOS, 2012).A grande maioria dos casos se
apresenta com ictericia, déficit de crescimento ou sintomas cardiovasculares antes dos 6

meses de vida.

A colestase se apresenta com hepatoesplenomegalia, coagulopatia,
hipercolesterolemia,hipertrigliceridemia, e at¢ xantomas(UBEROS; MORENO; MUNOZ-
HOYOS, 2012).A colestase cronica ocorre em aproximadamente 95% dos casos, o que pode
evoluir para cirrose e insuficiéncia hepatica, com necessidade de transplante hepatico em 15%

dos casos (TURNPENNY; ELLARD, 2012).

A forma ndo-sindromica apresenta a mesma patologia de hipoplasiaductal, com
consequente colestase neonatal. Entretanto, ndo ha outros achados extra-hepaticos tipicos da

forma sindromica(FIGIEL et al., 2012).

2.2.5. Doencas metabolicas

O figado ¢ o sitio primdrio para a maioria dos erros inatos do metabolismo, por participar
da sintese, armazenamento, geragdo de energia e eliminagdo de substancias toxicas do
organismo (FAGUNDES; FERREIRA; ROQUETE, 2012). Defeitos em qualquer uma das
etapas citadas sdo responsaveis por desencadear doengas metabodlicas raras e, muitas vezes,
potencialmente graves (MATTAR, 2009). As doengas metabdlicas sdo responsaveis por cerca
de 20% dos casos de colestase neonatal (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012).
O diagnostico precoce possibilita a imediata instituicdo do tratamento adequado e evita
evolucdo significativa da doenga(BEZERRA, 2003).

Galactosemia ¢ uma desordem do metabolismo dos carboidratos, resultado da deficiéncia
da enzima galactose 1-fosfato uridiltransferase(FIGIEL et al., 2012).A forma classica da
doenca se apresenta com: déficit do crescimento, sintomas digestivos (vOmitos e diarréia),
hipoglicemia ocasional, alteragdes hepaticas (hepatomegalia, coagulopatia, ictericia,

hipertensdo porta, ascite), alteracdes oculares (catarata, descolamento de retina e hemorragia
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intra-ocular), retardo mental, tubulopatia renal e sepse por Escherichia coliROQUETE,
2000). A expressdo clinica varia da forma leve, com diarréia e vomitos coincidentes com a
ingestdo de alimentos com galactose (leite e derivados), até a insuficiéncia hepatica aguda
grave (ROQUETE, 2000).A primeira suspeita de galactosemia pode ser detectada pelo teste
do pezinho ampliado (FAGUNDES; FERREIRA; ROQUETE, 2012).0 diagndstico ¢
sugerido pela presenca de substincias redutoras na urina, e confirmado pela presenga de
atividade da enzima galactose-1-fosfato uridil-transferase em eritrocitos, leucdcitos, ou
figado(FIGIEL et al., 2012).Achados ultrassonograficos de esteatose hepatica e na tomografia
computadorizada (TC) de derivacdo porto-sistémica também sugerem galactosemia(FIGIEL
et al., 2012). A instituicdo de uma dieta isenta de galactose pode reverter o quadro, desde que
iniciada precocemente (ROQUETE, 2000). A amamentacao esta formalmente contraindicada
(FAGUNDES; FERREIRA; ROQUETE, 2012).

A intolerancia hereditaria a frutose é decorrente da deficiéncia da enzima aldolase B,
transmitida por heranga autossomica recessiva(ROQUETE, 2000). A doenga se inicia com a
introducdo da sacarose/frutose na dieta, sendo a hipoglicemia o sintoma mais comum e, por
vezes, o inicial (FAGUNDES; FERREIRA; ROQUETE, 2012). Associado ao quadro pode
havercolestase, vOmitos, colicas, diarréia, inapeténcia, atraso no desenvolvimento e
coagulopatias (BEZERRA, 2003).Quanto mais precocemente a dieta rica em frutose for
introduzida, mais graves serdo as manifestagdes clinicas. O diagnostico ¢ confirmado pela
deteccdo direta da enzima em fragmento de tecido hepatico ou de intestino
delgado(ROQUETE, 2000). O tratamento consiste em retirar todo alimento ou medicamento
da dieta, que contenha frutose, sacarose e sorbitol(ROQUETE, 2000).

Tirosinemiahepatorrenal, ou tirosinemia hereditaria tipo 1, ¢ um distirbio do metabolismo
da tirosina, provocado pela deficiéncia da enzima hidrolasefumarilacetoacetato(BEZERRA,
2012).Manifesta-se sob a forma aguda ou cronica. A forma aguda geralmente ja se apresenta
no primeiro més de vida, com disfungdo hepdtica progressiva e sindrome de
Fanconi(BEZERRA, 2012). Apresenta alta mortalidade nos primeiros seismeses de vida se o
lactente nao for submetido a transplante hepatico (ROQUETE, 2000). Naforma cronica,as
principais manifestacdes sdo o raquitismo resistente a vitamina D e crises neuroldgicas,
podendo apresentar tubulopatia renal grave (BEZERRA, 2012). A principal complicagdo da
tirosinemia € o desenvolvimento dehepatocarcinoma, que pode afetar até 37% dos pacientes
com mais de 2 anos, exigindo monitorizagdo com alfa-fetoproteina e US abdominal
semestrais(ROQUETE, 2000; BEZERRA, 2012).Ao laboratorio, encontramos niveis elevados

de fenilalanina, tirosina e metionina séricos, € sumario de urina com elevacdo da succinil-
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acetona, aminoaciduria, fosfatlria, glicostiria e hipercalciiria. O tratamento consiste na
restri¢cdo dietética de fenilalanina e tirosina, sendo efetiva apenas sobre a tubulopatia. A
doenca hepatica requer transplante hepatico (ROQUETE, 2000).

O hipotireoidismo esta envolvido na redu¢ao do consumo hepatico de oxigénio, na
produgdo e fluxo biliar, e na redugdo da excrecdo de sais biliares (DE TOMMASO; HESSEL;
BELLOMO-BRANDAO, 2012). Como conseqiiéncia, em casos avangados da doenca, ha
elevacdo do colesterol, triglicérides e bilirrubina. E comum a apresentagio com
hepatomegalia e discreta elevagdo nas enzimas hepaticas (DE TOMMASO; HESSEL;
BELLOMO-BRANDAO, 2012). No periodo neonatal, cerca de 20% dos pacientes com
hipotireoidismo congénito apresentam ictericia prolongada (DE TOMMASO; HESSEL,;
BELLOMO-BRANDAO, 2012).

2.2.6. Deficiéncia de alfa 1-antitripsina

A alfa 1l-antitripsina (A1AT) ¢ uma glicoproteina polimorfica, sintetizada pelos
hepatocitos e macrofagos alveolares (FARIA et al., 2005).Sua principal fungdo ¢ inibir a
elastaseneutrofilica e contribuir para o sistema imune como uma proteina anti-inflamatoria
(KALSHEKER, 2009). A A1AT ¢ codificada por um tunico gene Pi (inibidor da protease)
altamente polimorfico, sendo as variantes deficientes (S e Z) responsaveis pela redugao dos
seus niveis (de TOMMASO, 2009).0 genoétipo PiZZ esta associado a doenca hepatica na
maioria dos casos(KALSHEKER, 2009).

A deficiéncia de A1AT predispde os individuos que fumam ao desenvolvimento de
enfisema pulmonar na quarta-quinta década da vida e a cirrose hepatica na infancia, em cerca
de 10% dos casos, com a apresentagao inicial de ictericia neonatal prolongada(KALSHEKER,
2009).E responsavel por cerca de 10% dos casos de colestase neonatal(DOS SANTOS; DE
CARVALHO; SEIXAS, 2012).Sua deficiéncia constitui a causa genética mais comum de
doenca hepatica em criancgas e lactentes, sendo a hepatite neonatal a manifestacao clinica mais
frequente, em 5 a 10% dos casos (de TOMMASO, 2009). O diagnéstico ¢ feito através da
detecgdo de baixos niveis séricos de A1AT, biopsia hepatica (FREGONESE; STOLK, 2008)
e / ou andlise por fenotipagem/genotipagem, sendo este o0 método padrao-ouro na confirmagao
diagnostica (de TOMMASO, 2009). Em casos confirmados da doenca, todos os irmdos do
paciente devem ser submetidos a exames de triagem (FREGONESE; STOLK, 2008).



23

O tnico tratamento efetivo para a doenga hepatica na infancia ¢ o transplante de

figado(KALSHEKER, 2009).

2.2.7. Colestase por Nutri¢ao Parenteral Total (NPT)

Em recém-nascidos, principalmente prematuros que requerem NPT prolongada, a
doenca hepatica provocada pela nutricdo representa importante causa de mortalidade
precoce(DOS SANTOS; DE CARVALHO;SEIXAS, 2012).A colestase por NPT ¢ mais
comum: emneonatos prematuros,neonatos baixo peso ao nascer, na presenca de sepse, €
diante do uso prolongado de NPT (GUGLIELMI, 2008).As complicagdes relacionadas a NPT
variam de discreto aumento nas enzimas hepaticas até esteatose, esteato-heapatite, colestase,
colangite, fibrose e cirrose (DOS SANTOS; DE CARVALHO;SEIXAS, 2012). A suspeita de
colestase por NPT deve ser sempre levantada diante de um recém-nascido que esteja em
nutri¢cao parenteral, como nos casos de enterocolite necrotizante ¢ mal-formagdes intestinais
congénitas(GUGLIELMI, 2008).A maioria das crian¢as quando abordadas com institui¢ao de
abordagens preventivas e de uma dieta enteral, apresenta reversdo da doencga hepatica.
Entretanto, a elevacdo persistente de bilirrubinas aponta para mau prognostico, com alta
mortalidade por insuficiéncia hepatica. Nestes casos, o transplante hepatico pode ser

considerado (DOS SANTOS; DE CARVALHO;SEIXAS, 2012).
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