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PNAC : colestase associada ao uso de nutrição parenteral

UDCA : ácido ursodeoxicólico

ALT: alanina aminotransferase

AST: aspartato aminotransferase

GGT: gamaglutamil-transpeptidase

INTRODUÇÃO 


A Colestase é uma das maiores complicações em neonatos que recebem nutrição parenteral prolongada. A incidência de colestase associada à nutrição parenteral em recém-nascidos varia amplamente com os estudos, com percentuais entre 7% a 57%, sendo sua patogênese multifatorial e ainda não completamente  definida.

Os principais fatores de risco são: prematuridade, baixo peso ao nascer, uso prolongado de nutrição parenteral, jejum prolongado, sepse e grandes cirurgias.


Até o momento, não existe terapia eficaz para a colestase associada à nutrição parenteral. Embora uma resolução da icterícia e uma normalização das enzimas hepáticas possam ocorrer após a retirada da nutrição parenteral e início da dieta enteral, alguns lactentes/neonatos terão hepatopatias ou mesmo falência hepática. Muitos agentes farmacológicos já foram propostos em vários estudos, mas nenhum benefício conclusivo foi documentado.


O Ácido ursodeoxicólico (UDCA) é um ácido biliar hidrofílico  que foi muito usado em várias doenças hepáticas crônicas associada a colestase. Lindor e Burnes (1991) mostraram uma melhoria acentuada e progressiva na bioquímica hepática em adultos tratados com UDCA devido colestase  associada ao uso de nutrição parenteral (PNAC). Porém, existem dados  limitados com relação aos efeitos do UDCA em crianças prematuras e em colestase associada à nutrição parenteral. 

O objetivo deste estudo é determinar os efeitos do uso de UDCA em neonatos de muito baixo peso ao nascer que desenvolveram colestase  associada ao uso de nutrição parenteral.

MATERIAL E MÉTODOS 


Foram selecionados 30 recém-nascidos prematuros retrospectivamente que foram internados no National Taiwan University Hospital durante o período compreendido entre janeiro de 1990 e dezembro de 2002. Todas as crianças selecionadas receberam nutrição parenteral dentro de 5 dias após o nascimento. As dosagens bioquímicas (ALT, AST, GGT, bilirrubina total, bilirrubina direta, Fosfatase alcalina) foram feitas semanalmente durante a hospitalização e avaliação pós-alta consistiu nas dosagens dos mesmos parâmetros bioquímicos 2 semanas após, e mensalmente até que não houvesse mais colestase.

Critérios de inclusão no estudo:



- aceitação por parte dos responsáveis em participar da pesquisa 



- peso de nascimento < 1500g



- registro médico completo (informações completas no prontuário)



- uso de nutrição parenteral > 2 semanas



- colestase durante a internação



- exames que excluem outras causas de icterícia 




* triagem para sepse




* CMV IgM (citomegalovirus)




* isolamento viral na urina (CMV)




* screening neonatal (hipotireoidismo, galactosemia, deficiência de G6PD, hiperplasia adrenal congênita e PKU)

* resultados da ultra-sonografia -USG- abdominal normal (sem malformações congênitas e/ou obstrução mecânica)


Definição de colestase: bilirrubina direta > 2 mg%


Critérios de exclusão: pacientes submetidos à cirurgia abdominal


Protocolo para uso do UDCA na pesquisa:



GRUPO TRATADO COM UDCA (n = 12)

3 doses em  12 crianças (doses de 10 a 20 mg/kg/dia para as primeiras 5




crianças e dose de 30 mg/kg/dia para as 7 crianças seguintes).

GRUPO CONTROLE (n = 18) 



Não receberam a medicação UDCA.


Método estatístico usado: o teste de Mann-Whitney

(valor  de p <ou = 0,05 foi considerado estatisticamente significante)

RESULTADOS 


Um total de 30 pacientes foram incluídos no estudo, com 12  no grupo de tratamento e 18 no grupo controle. Houve 17  meninos e 13 meninas, com idade gestacional média de 28 +/- 0.44 semanas e peso de nascimento médio de 975g +/- 45g. Em todas as crianças, a colestase surgiu por volta de 37 dias (+/- 2.6 dias) após o nascimento, e após 31 +/- 2.2 dias de nutrição parenteral. Foi observado que 10 dos 12 pacientes no grupo de tratamento e 15 de 18 pacientes do grupo controle eram colestáticos.  Os percentuais de pacientes colestáticos eram comparáveis em ambos os grupos. No grupo tratado,  o UDCA foi iniciado 6.4 +/- 1.4 dias após o início da colestase. A duração média do tratamento com UDCA foi de 51.5 +/- 8.5 dias. Nenhum efeito colateral , como diarréia, foi observado neste estudo.

Comparando as características clínicas de ambos os grupos, não houve nenhuma diferença em relação à idade gestacional, peso de nascimento, sexo, procedência (se nasceu no National Taiwan University Hospital ou em outras instituições), escore de Apgar, incidência de pequenos para a idade gestacional, pré-eclâmpsia e complicações da prematuridade, incluindo a  síndrome do desconforto respiratório (SDR), doença pulmonar crônica, hemorragia intraventricular, apnéia, canal arterial pérvio, enterocolite necrotizante, e retinopatia da prematuridade. A incidência de sepse no curso da colestase depois de ser incluído no estudo também foi similar em ambos os grupos (6 vs 6 pacientes, p = 0,369).


A duração da exposição à nutrição parenteral e jejum prolongado implicaram na PNAC. A duração da alimentação enteral e a administração de nutrição parenteral (NP) foi avaliada. Não houve nenhuma diferença significativa entre os 2 grupos em termos de duração no tempo de jejum,  idade de início da colestase e  duração da NP antes da colestase. A idade em que houve boa tolerância alimentar enteral foi  de 41.5 +/- 2.8 dias no grupo tratado e 53.4 +/- 6.1 dias no grupo controle. Não houve diferença significante entre os dois grupos.(p= 0,451).


Os pacientes que receberam tratamento com UDCA tiveram período de colestase significativamente menor em relação ao grupo controle (62.8 +/- 10.7 dias vs 92.4 +/- 8.8 dias, p=0,006). As dosagens bioquímicas em ambos os grupos são mostradas na tabela 02. Não houve diferença significante entre os dois grupos em termos de níveis séricos iniciais da bilirrubina direta. Contudo, após o tratamento, o pico sérico total de bilirrubina direta foi muito menor no grupo tratado do que no grupo controle. Não houve diferenças  significativas entre os dois grupos no que se refere aos picos séricos de AST, ALT, GGT ou fosfatase alcalina. Além disso, comparando a mudança nos dados bioquímicos entre os dois grupos, a taxa de aumento no soro do nível de  bilirrubina direta diminuiu 2 semanas depois de iniciado a icterícia colestática em pacientes que receberam terapia com UDCA. Contudo, no grupo controle houve aumento persistente da bilirrubina direta que se manteve significativamente mais alta em relação ao grupo tratado com 6 semanas


A nutrição parenteral  foi usada por 36.1 +/- 2.5 dias no grupo tratado e 48.8 +/- 6.1 dias no grupo controle (p=0,465). Em 20 dos 30 pacientes, a bilirrubina do soro continuou  subindo após a descontinuação da nutrição parenteral, sendo 8 (67%) do grupo tratado e 12 (67%) do grupo controle. Contudo, nenhum paciente neste estudo desenvolveu falência hepática ou óbito.

 
Muitos pacientes do grupo tratado  tiveram avaliação feita após saída do hospital, sendo  3 pacientes nos primeiros 6 anos e 9 pacientes nos últimos 7 anos após a alta, comparando com o grupo controle (11 pacientes nos primeiros anos e 7 pacientes nos últimos 7 anos após a alta). Para testar a probabilidade de tendências da coorte, os autores compararam 16 pacientes nos últimos 7 anos (9 tratados e 7 controles) e demonstraram não haver diferenças entre os dois grupos em relação à idade gestacional, peso de nascimento, tempo de jejum total, época de início da colestase, tempo de início da dieta enteral e duração da nutrição parenteral. A média de pico sérico da bilirrubina direta foi significativamente menor no grupo  tratado em relação ao grupo controle.

DISCUSSÃO


Os avanços recentes no uso de nutrição parenteral em recém-nascidos de muito baixo peso melhoraram as taxas de morbi-mortalidade. Contudo, a nutrição parenteral prolongada é associada com vários graus de degeneração hepatobiliar, e as crianças prematuras  são particularmente propensas a desenvolverem colestase. Nesse estudo, a terapia com o  UDCA encurtou o tempo da colestase significativamente, e  diminuiu o pico sérico de bilirrubina. Porém, outros parâmetros bioquímicos  de função hepática não tiveram nenhuma alteração com o uso do UDCA (ALT, AST, GGT, fosfatase alcalina). O efeito principal do UDCA em crianças prematuras que desenvolvem colestase por uso de nutrição parenteral poderia ser mais para melhorar o fluxo biliar do que agir como agente citoprotetor. Os dados sugerem que o UDCA possa ser efetivo no tratamento da PNAC em recém-nascidos de muito baixo peso não submetidos à cirurgia.


Os principais fatores de risco da colestase como conseqüência  de nutrição parenteral são: prematuridade e baixo peso ao nascimento, uso precoce e prolongado da nutrição parenteral, jejum enteral prolongado, sepse e cirurgia. Não houve nenhuma diferença significativa entre os dois grupos no que se refere aos fatores de risco tais como, como idade gestacional, peso de nascimento, duração do jejum total,  idade de início da dieta enteral plena, duração da nutrição parenteral antes de iniciar a colestase, e a incidência de sepse. Este estudo não foi randomizado, contudo, o risco de desenvolver PNAC foi comparável em ambos os grupos.


O desenho planejado para a pesquisa era um estudo prospectivo, mas problemas logísticos (estatísticos) requeriam que fosse usado um desenho retrospectivo em cima do período de estudo que era de 12 anos. Embora as variáveis fossem semelhantes as que foram discutidas antes, havia muitas variáveis importantes que poderiam  levar a discussão acerca do impacto da efetividade do UDCA nesta população. Em virtude do tamanho da amostra ser pequeno (n = 12 no grupo  tratado  e n = 18 no grupo controle ),  o começo da colestase no grupo tratado pode ser na verdade diferente entre os dois grupos devido o valor de p = 0,078 ( marginalmente significante ). Pensando nisto, os  recém-nascidos  que estavam no grupo tratado eram realmente mais velhos ao começo da colestase em relação ao grupo controle, em média 12 dias. Por se tratar de um estudo não controlado, a possibilidade de benefício observado   durante o uso do UDCA pode estar relacionada ao fato de que o grupo de tratamento desenvolveu colestase depois do grupo controle; o fígado deles poderia ter sido mais maduro naquele momento o que, então, poderia  ter influenciado na presença de colestase menos severa, com recuperação mais rápida.


Existem experiências limitadas  em crianças ou crianças com PNAC. Spagnuolo et al relataram e um estudo piloto em 7 crianças   com colestase que receberam nutrição parenteral total a longo prazo por causa de diarréia intratável. O tratamento com UDCA era associado com uma normalização dos marcadores bioquímicos de colestase entre 4 a 8 semanas, em todas as crianças, com normalização de GGT, ALT e fosfatase alcalina  quando o UDCA foi temporariamente suspenso. Também foram informados os efeitos de UDCA em 6 recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer através de relato de caso. Embora a maioria dos estudos tenha mostrado resultados favoráveis, um estudo prospectivo não mostrou nenhum efeito preventivo ou terapêutico com o uso do ácido tauroursodeoxicólico em crianças após cirurgia abdominal. Comparando estes relatos com o nosso estudo, há vários argumentos para esta discrepância. Os pacientes ficaram em jejum mais prolongado (35 +/- 4 dias) que os do nosso estudo (15.8 +/- 2.7 dias ); e todos os pacientes daquele estudo foram submetidos à cirurgia abdominal devido perfuração intestinal, enterocolite necrotizante, gastrosquise/ onfalocele, ou outras anomalias gastrintestinais que foram excluídas de nosso estudo. Além disso, eles usaram tauroursodeoxicólico em vez de UDCA, embora não haja nenhum dado para apoiar  se o tauroursodeoxicólicoé menos ou mais efetivo que o UDCA  para profilaxia e/ou tratamento da colestase  na população humana.

Um espectro muito amplo de doses foi proposto para o tratamento com UDCA. No estudo de Spagnuolo et al (1996), uma dose mais alta de 30 mg/kg/dia mostrou resultados favoráveis sem relato de efeito adverso. Embora seja desconhecida se a eficácia do UDCA seja dose-dependente, os autores sugerem uma dose de 30 mg/kg/dia baseada na experiência dos estudos mencionados antes.


Os autores do presente estudo  concluem que o UDCA diminui a duração e a extensão da icterícia e diminui o curso clínico da colestase associada à nutrição parenteral nos recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer   não submetido à cirurgia, enquanto não são alterados outros parâmetros de função hepática. Com base nestes estudos, os autores recomendam um ensaio clínico controlado (grupo placebo)  com UDCA para o tratamento da colestase em recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer sem intervenção cirúrgica.

NOTA: Dr. Paulo R. Margotto

      
Conceituamos colestase neonatal como sendo  a redução ou ausência do fluxo biliar canalicular resultante da redução da síntese dos ácidos graxos ou bloqueio da excreção dos componentes biliares, com elevação do seu nível sérico, mais comumente avaliada pelo aumento da bilirrubina direta. Este tipo de icterícia é sempre patológico, resultado de agressão infecciosa, metabólica, tóxica, genética, defeito anatômico ou de causa não definida. Manifesta-se precocemente no período neonatal ou no lactente até 3 meses. Sessenta a 70% dos casos devem-se à hepatite neonatal (causa intra-hepática) e a atresia de vias biliares extra-hepáticas. No  RN  prematuro, entre 20 e 35% dos casos deve-se a colestase secundária a sepses, nutrição parenteral total, acidose e medicamentos. A asfixia tem sido implicada também como fator causal transitório de colestase. A incidência global da síndrome colestática neonatal está em torno de 1/10000 nascidos vivos. Clinicamente traduz-se por icterícia, hepatomegalia e descoloração das fezes, com hipocolia ou acolia fecal.

      Do ponto de vista laboratorial, a colestase corresponde ao nível de bilirrubina conjugada no sangue acima de 1,5 a 2mg/dl ou superior a 15 a 20% do valor  da bilirrubina total, além do aumento dos níveis séricos de gamaglutamil-transpeptidase e ácidos biliares. 



A nutrição parenteral associada a colestase é freqüente nos lactentes menores de 6 meses, com Nutrição Parenteral Total (NPT) de duração acima de duas semanas e com infecção grave. Há aumento progressivo dos níveis de Bilirrubina Direta (mais precoce)  e TGO (mais tardio), durante as primeiras 12 semanas.  Vários fatores contribuem para a colestase: a imaturidade hepática, o jejum prolongado, a hipóxia, o uso de drogas hepatotóxicas e, a própria toxicidade dos nutrientes (aminoácidos, lipídeos e  metais). A infecção é um fator significantemente importante no aparecimento da colestase. A função hepática retorna ao normal 1 a 4 meses após a suspensão da NPT e menos de 10% dos casos evoluem para cirrose hepática. O fator mais importante é a não utilização do aparelho gastrintestinal para a alimentação enteral e, portanto, desde que não haja contra-indicação, deve ser iniciada a alimentação enteral mínima. Assim, a instituição precoce da nutrição enteral, o tratamento das infecções e o limite do aporte proteico a 3 gramas/Kg/dia previnem o aparecimento da colestase.



Na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF, utilizamos o ácido ursodeoxicólico: (ácido biliar hidrofílico que substitui os ácidos biliares endógenos). O ácido ursodeoxicólico é o principal ácido biliar do urso: o urso quando hiberna não se alimenta por vários meses e não desenvolve colestase hepática e nem cálculo biliar devido a este ácido. O uso do ácido ursodeoxicólico com a alimentação faz com que ele seja bem absorvido e que se torna no paciente o principal ácido biliar e é mais colerético e estimula o fluxo biliar. Não há disponibilidade para o seu uso endovenoso.  O seu uso  na colestase por nutrição parenteral parece ser seguro e leva a uma precoce diminuição dos  níveis de bilirrubina com duas semanas de terapia. Dose: 15 a 30 mg/kg/dia VO por 1 mês (Apresentação: UrsacolR em comprimidos de 50mg e 150mg).
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