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Introdução
A icterícia por predomínio da bilirrubina indireta (BI) em recém-nascidos (RN) é comum e, na maioria das vezes, fisiológica; entretanto, o aumento da bilirrubina direta (BD), traduz a presença de doença hepatocelular ou biliar e necessita exploração clínica urgente. Nestes casos, o esclarecimento precoce do diagnóstico etiológico e a instituição do tratamento adequado exercem influência decisiva na sobrevida e na qualidade de vida de muitos pacientes. Sendo assim, podemos considerar a colestase neonatal uma urgência em Gastroenterologia Pediátrica.

Como a icterícia é comumente observada nos recém-nascidos (60% a 80%), não é raro que a este seja um sinal pouco valorizado nesta faixa etária, o que contribui para o encaminhamento tardio do paciente colestático. Os objetivos deste capítulo são:

- revisar o diagnóstico diferencial da icterícia do RN e do lactente;

- esclarecer como identificar a icterícia colestática;

- enfatizar a importância do reconhecimento precoce da colestase neonatal;
- apresentar as recomendações atuais referentes à abordagem diagnosticada colestase em recém-nascidos e lactentes.

2. O lactente ictérico
A icterícia consiste na coloração amarelada da pele, escleróticas e membranas mucosas. É decorrente da deposição da bilirrubina nestes tecidos, quando esta se encontra em níveis elevados no plasma (hiperbilirrubinemia). Torna-se clinicamente evidente quando a concentração sérica de bilirrubina total ultrapassa 2,5 a 3mg/dL. Como a icterícia é ocasionada por uma anormalidade no metabolismo da bilirrubina, estabelecer os passos da sua formação e excreção é fundamental para a compreensão do seu diagnóstico diferencial.

A bilirrubina é o principal produto de degradação do heme cujas fontes no organismo, são a hemoglobina, a mioglobina e as hemoproteínas. A principal fonte de bilirrubina é a hemoglobina proveniente da destruição de eritrócitos maduros, a qual contribui com cerca de 80 a 85% da produção total. Dos restantes 15 a 20%, são provenientes da destruição prematura, na medula óssea ou no baço, de eritrócitos recém-formados; e do heme não eritróide e de hemoproteínas hepáticas tais como mioglobina, citocromo e catalases, formados no fígado. 

Em condições fisiológicas, a maioria dos eritrócitos normais é sequestrada da circulação após 120 dias de vida, pelas células reticuloendoteliais do baço, do fígado e da medula óssea. Nestas células, ocorre a lise dos eritrócitos e a degradação da hemoglobina. A globina é degradada, o anel de ferroprotoporfirina é quebrado e o ferro parcialmente reutilizado para a síntese do heme. O produto tetrapirrólico resultante é a biliverdina, que é convertida em bilirrubina pela enzima biliverdina redutase. Essa forma de bilirrubina é denominada não conjugada (BI) e é lipossolúvel. A bilirrubina não conjugada ou indireta liga-se à albumina, forma pela qual é transportada no plasma. A BI é rapidamente captada pelo hepatócito e transportada ao retículo endoplasmático, por meio de transportadores, onde é convertida pela ação da enzima uridina difosfataseglicuronosiltransferase (UGT) em compostos solúveis em água que são o monoglicuronato (15% do total) e o diglicuronato (85% do total) de bilirrubina (bilirrubina conjugada ou direta). Esses compostos são transportados através da membrana canalicular para a bile, processo que requer energia, sendo uma das etapas mais susceptíveis de comprometimento na vigência de lesão hepática. Uma vez excretada do hepatócito para o canalículo biliar, a bilirrubina é transportada por meio da bile, pelas vias biliares, para o intestino (duodeno). 

Assim, o metabolismo da bilirrubina envolve 06 passos importantes: a formação da bilirrubina indireta nas células do retículo endotelial; o transporte da bilirrubina indireta pelo plasma, ligada à albumina; a captação da BI pelo hepatócito; a conversão da bilirrubina não conjugada em conjugada, no hepatócito; o transporte da bilirrubina conjugada pela membrana biliar; e o fluxo da bilirrubina pelo sistema biliar até o intestino. A alteração em qualquer um destes passos pode ocasionar a icterícia. 

De modo resumido, a icterícia pode ocorrer por: aumento da produção da bilirrubina, diminuição de sua captação, redução da conjugação pelos hepatócitos e diminuição da sua secreção. Os três primeiros processos cursam com elevação da bilirrubina não conjugada, enquanto a diminuição da secreção biliar apresenta-se com aumento da bilirrubina conjugada. Assim, definir se a condição é decorrente do aumento da BI ou da BD é o primeiro passo importante para o diagnóstico diferencial do paciente ictérico. A Figura 1 ilustra o metabolismo da bilirrubina e as principais etapas responsáveis pela elevação da bilirrubina.
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2.1. Icterícia por aumento da bilirrubina indireta

A icterícia com predomínio da bilirrubina indireta pode ser decorrente do aumento de sua produção, diminuição da sua captação e/ou conjugação pelo hepatócito. A distinção entre estes processos pode ser realizada pelo nível dos reticulócitos, e representa o segundo passo importante no diagnóstico diferencial do paciente ictérico. Se estes estão elevados, deve-se avaliar as causas de aumento de produção, como a hemólise, o cefalohematoma e ohiperesplenismo. Se os reticulócitos estão em níveis normais, a icterícia é ocasionada pela diminuição da captação (jejum, sepse e uso de fármacos, como a rifampicina) ou da conjugação. 
Os distúrbios da conjugação são associados à atividade diminuída da enzima UGT e podem ser decorrentes de desordens hereditárias (síndromes de Crigler–Najjar e Gilbert) ou adquiridas (fármacos, doença hepatocelular e sepse).

A icterícia fisiológica, comumente observada no período pós-natal imediato, ésecundária a um atraso de maturação da UGT, redução na captação hepática e conjugação da BI, bem como diminuição da excreção da BD. Em geral, tem inicio após 24 horas de vida e torna-se visível no 2o ou 3o dia de vida, com aumento da BI (não conjugada). O pico máximo de hiperbilirrubinemia indireta, no recém-nascido de termo, ocorrendo no 4º ao 5º  dia de vida,com melhora em torno do final da primeira semana de vida, podendo permanecer até o final da segunda semana. Após este período, não se pode mais considerar a icterícia como fisiológica.
Uma segunda causa frequente de icterícia neonatal, por aumento da hiperbilirrubinemia indireta, é a icterícia relacionada ao leite materno. Em geral, nessa situação, a icterícia inicia-se após o quarto dia de vida, atinge o pico máximo na segunda semana de vida e permanece até a oitava semana. Entretanto, pode persistir além da décima semana nos lactentes em aleitamento materno exclusivo. RN e lactentes com icterícia pelo leite materno são, em geral, saudáveis, com ganho de peso adequado, coloração de fezes, urina e exame físico normais. Os níveis séricos totais ou de bilirrubina não conjugada raramente excedem 12 mg/dL. Vários componentes do leite materno tais como pregnanodiol, cortisol, estriol, ácidos graxos não esterificados, β-glucoronidase e fator de crescimento epidérmico têm sido implicados na sua patogênese, além de mutações da enzima envolvida no primeiro passo da conjugação da bilirrubina: a UGT1A1.

Outras causas menos comuns de hiperbilirrubinemia indireta resultam de mutações genéticas no gene da UGT. O fenótipo mais grave é a síndrome de Crigler–Najjar, que resulta na glicuronidação ineficiente da bilirrubina. Esta síndrome pode se apresentar em duas formas, que apresentam diferentes graus de hiperbilirrubinemia: a tipo I, com hiperbilirrubinemia grave; e a tipo II, com formas mais leves. O defeito genético observado na síndrome de Crigler–Najjar tipo II parece diminuir a glicuronidação da bilirrubina e do fenol, por meio da redução da ligação da bilirrubina à UGT1, deixando outras isoformas da UGT codificadas pelo locus do gene UGT não acometidas. O impacto dessa mutação não é tão grave, e os pacientes são capazes de produzir o monoglicuronídeo de bilirrubina e uma pequena fração de diglicuronídeo, o que permite um fenótipo hiperbilirrubinêmico mais leve. Na tipo I, como existe ausência da atividade enzimática da UGT, os níveis séricos de bilirrubina podem ser maiores que 20mg/dL, o que acarreta o risco de Kernicterus e de óbito. Na tipo II, como a diminuição da enzima é moderada, os níveis séricos de bilirrubina podem ser maiores que 6 mg/dL, mas não ultrapassando 20mg/dL. 

A síndrome de Gilbert também é causa de hiperbilirrubinemia indireta e, embora possa ocorrer uma mutação na região codificadora do gene UGT1, a alteração mais comum ocorre na região reguladora do gene UGT1, na qual uma mutação do elemento TATAA diminui a expressão de transcrição da UGT1. Como nesta síndrome, a diminuição da atividade da UGT1 é leve, os níveis de bilirrubina costumam ser menores que 6mg/dL.

Em resumo, a atividade da UGT é ausente na síndrome de Crigler–Najjar tipo I, muito reduzida na tipo II, e reduzida na síndrome de Gilbert.  Dessa forma, a evolução clínica dos pacientes portadores de síndrome Crigler–Najjar tipo II e de Gilbert é favorável, enquanto as crianças com Crigler–Najjar tipo I necessitam de uso prolongado de fototerapia e, em última análise, de transplante hepático, em vista do grande risco de encefalopatia por impregnação do córtex cerebral e dos gânglios da base pela bilirrubina. A síndrome de Crigler–Najjar tipo I não responde ao uso de fenobarbital, enquanto a Crigler–Najjar tipo II e a síndorme de Gilbert apresentam resposta parcial a este fármaco. A função do fígado e a histologia hepática estão normais nestas três entidades.

2.2. Icterícia por aumento de bilirrubina direta
De modo diferente da hiperbilirrubinemia indireta, que pode ser fisiológica, a elevação da bilirrubina direta correlaciona-se com estados patológicos e traduz a diminuição do fluxo biliar por doença hepatocelular ou biliar, ou seja, colestase. 
Colestase é o termo utilizado para descrever, do ponto de vista fisiopatológico, os estados patológicos que cursam com a redução da secreção biliar, por alterações anatômicas ou funcionais do sistema biliar.Do ponto de vista clínico, os principais achados são a icterícia, a hipocolia ou acolia fecal, a colúria, o prurido e os xantomas.Em relação às alterações laboratoriais, o diagnóstico de colestase é sugerido pelo  aumento da BD, das enzimas canaliculares [gamaglutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (FA)], dos ácidos biliares e do colesterol.No histopatológico, na colestase observa-se acúmulo de pigmento bilirrubínico nos hepatócitos e canalículos biliares, além de outros achados relacionados à etiologia do caso.  
Neste contexto, as síndromes de Dubin-Johnson e Rotor, distúrbios de transmissão autossômicos recessivos, que cursam com bilirrubina sérica total em torno de 2 a 7mg/dL (predomínio de BD), não caracterizam quadro colestático, pois não existe diminuição do fluxo biliar, mas apenas uma alteração na excreção da bilirrubina.No caso da síndrome de Dubin-Johnson, por uma mutação do transportador canalicular multispecificorganicaniontransporter (CMOAT).

A frequência da colestase neonatal é difícil de ser avaliada, situando por volta de 1:2.500 nascidos vivos. Por ser um evento relativamente raro, quando comparado à icterícia fisiológica do RN e à associada ao aleitamento, tem baixo nível de suspeição nos serviços de atenção básica, o que pode atrasar o diagnóstico e desencadear graves consequências para a saúde do bebê enfermo, que poderiam ser, de outra forma, evitadas, ou, pelo menos, minimizadas. 

A colestase neonatal requer exploração clínica e laboratorial urgente, e a terapia deve ser iniciada o mais rápido possível para minimizar as consequências da doença em questão e da própria colestase.Recentemente, as Sociedades Norte Americana (NASPGHAN) e Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutrição (ESPGHAN) determinaram que, de acordo com as novas recomendações:
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Figura 1 - Metabolismo da bilitubina. A figura demonsra as etapas que mais comumente so responsaveis pela
elevacdo da bilirrubina (aumento da produco e diminuicio da captaco, da conjugacdo e da secrecio biliar
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A Figura 2 descreve os passos para o diagnóstico diferencial do lactente ictérico e demonstra que com dois exames de baixo custo e boa disponibilidade (dosagem de bilirrubinas e reticulócitos), é possível definir o processo responsável pela icterícia e elaborar o diagnóstico diferencial do caso em questão.
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Figura 2 – Diagnóstico diferencial do lactente com icterícia.

3. Colestase neonatal

O primeiro passo da abordagem diagnóstica é identificar a colestase, pela preocupação em minimizar suas consequências, tanto as relacionadas à etiologia, como aquelas que podem ocorrer em qualquer causa dacolestase, como a hemorragia intracraniana, pela deficiência de vitamina K (Figura 3).
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Do ponto de vista clínico, a colestase se manifesta por icterícia,hipocolia/acolia,colúria, prurido e xantomas. Destas manifestações, a icterícia é o sinal que mais chama a atenção do clínico, mas enfatizamos que avaliar a coloração das fezes e da urina faz parte da avaliação do paciente ictérico, pois auxilia no diagnóstico diferencial entre os casos colestáticos e não colestáticos. Isto porque como a bilirrubina indireta circula firmemente ligada à albumina, não é filtrada pelos glomérulos renais e também não é secretada pelos túbulos renais, não havendo eliminação urinária da BI. Nestes casos, o paciente não apresenta colúria e as fezes são coradas, pois a drenagem da secreção biliar para o intestino não está comprometida. De modo diferente, quando existe diminuição da secreção biliar e aumento da bilirrubina direta, uma fração da bilirrubina conjugada não se liga à albumina, ou o faz de maneira reversível, sendo filtrada pelos rins e eliminada na urina, o que altera a coloração da urina, que se torna com aspecto de chá forte ou de coca-cola (colúria)nas crianças maiores, ou de cor amarelada nos recém-nascidos, os quais normalmente apresentam urina incolor.Em relação à cor das fezes, a detecção da hipocolia/acolia contribui para o diagnóstico precoce dos pacientes colestáticos e, por este motivo, foi incluída a escala colorimétrica das fezes para seguimento dos recém-nascidos e lactentes na caderneta de saúde da criança. A Figura 4 exemplifica a colúria e as fezes acólicas de paciente portador de atresia biliar (AB), comparando com fezes de coloração normal de criança sem morbidades; e a Figura 5 a cartela colorimétrica das fezes, com definição de fezes normais e suspeitas.
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Figura 5 - Escala cromatica das cores das fezes, com definicéo de fezes
normais e as suspeitas, em relagéo a presenca de colestase neonatal.
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Os xantomas ocorrem pelo acúmulo do colesterol (Figura 6), enquanto a fisiopatologia do prurido é complexa e ainda não foi totalmente elucidada. 
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Fator Dose recomendada
nutricional
Vitamina A Forma hidrossoluvel: 5.000 a 25.000 Ul/dia, via oral.
Formulagao aquosa: 100.000 Ul, 2/2 meses, IM.
Vitamina D 1,25-OH-2D (calcitriol): 0,05 a 0,2 mcg /kg/dia, via oral.
25-OH-D: 3 a 5 mcg /kg/dia, via oral.
Vitamina E Alfatocoferol: 25 a 200 Ul/kg/dia, vai oral.
TGPS: 15 a 25 Ul/kg/dia, via oral.
Vitamina K 3 a 10 mg, IM, mensal.
Oral: 2,5 a 5 mg/dia.
Controlar com o INR.
Vitaminas Dobro da necessidade basal

hidrossoluveis

Calcio

Fosforo

Zinco

25 a 100 mg/kg/dia (maximo de 1 g).
25 a 50 mg/kg/dia (maximo de 500 mg).

1mg/kg/dia, via oral.

TGPS: tocoferil polietileno glicol 1000 succinato, forma hidrossoluvel.
INR: indice internacional normalizado (do inglés, internationalnormalizedratio)




Quando o quadro colestático tem como manifestação clínica a icterícia, a doença é mais facilmente reconhecida. Entretanto, em alguns lactentes colestáticos as consequências da deficiência das vitaminas lipossolúveis podem ser os únicos sinais/sintomas da presença de colestase. Nestas crianças a hiperbilirrubinemia pode não ser clinicamente evidente e o atraso no diagnóstico pode causar graves problemas, como a hemorragia intracraniana decorrente da deficiência de vitamina K. Assim, as coagulopatias devem ser investigadas nos lactentes com hiperbilirrubinemia direta, e a administração imediata de vitamina K deve ser instituída. A Tabela 1 estabelece a reposição de vitaminas e microelementos, para evitar as consequências da colestase, independentemente da etiologia.
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Alteragdes dos ductos Alresia biliar
biliares extra-hepaticos Cisto de colédoco
Coledocolitiase
Perfuragéo espontanea das vias biliares extra-hepticas
Colangitdesclerosante neonatal
Doengas Deficiéncia de alfa-1-antitipsina
hepatocelulares Defeito da biossintese dos sais biliares primarios
(colestases familiares) Disfung@o dos peroxissomos

Disfungéo no mecanismo de conjugagao
Colestases intra-hepaticas familiares 1, 2, 3,4, 5¢ 6
Colestase neonatal transitéria

SDoengas Sindrome de Alagille
multissistémicas Sindrome da artrogripose-disfungao renal

Distrbio congénito da glicolisago

Fibrose cistica

Doenga mitocondrial

Sindrome da colangiteesclerosante neonatal com ictiose

Panhipopituitarismo
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metabolismo - Deficiencia de citrina
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Alteragéo no metabolismo de carboidrato:

- Galactosemia

Alteragdo no metabolismo dos aminoécidos:
- Tirosinemia

Alteragdo no metabolismo dos lipideos:

- Niemann-Pick tipo C

- Deficiéncia da lipase 4cida lisossomal
(doenga de Wolman)

Causas infecciosas Tnfecgao do trato urinario
sifilis

Toxoplasmose

Rubéola
Citomegalovirus

Herpes virus





Após a identificação da icterícia colestática, procede-se a investigação do diagnóstico etiológico. Inicialmente, deve-se estabelecer se a patologia é obstrutiva ou não, isto é, se o tratamento será clínico ou cirúrgico. Nos recém-nascidos e lactentes jovens, investigar a possibilidade de atresia biliar é importante, pois a correção cirúrgica precoce aumenta as chances de drenagem biliar bem sucedida após a portoenterostomia. 

3.1.Diagnóstico diferencial
ORN e o lactente apresentam uma reconhecida propensão colestática, por imaturidade dos mecanismos relacionados à produção da bile, especialmente no que se refere ao metabolismo dos ácidos biliares. Por este motivo, doenças que não ocasionam colestase no adulto, o fazem no RN e lactente, como é o caso da infecção do trato urinário.Assim, no período neonatal, o diagnóstico diferencial da colestase é amplo, englobando doenças com diferentes prognósticos. 

Importantes progressos na descoberta de muitas doenças e na elucidação de seus mecanismos fisiopatológicos ocorreram nas últimas três décadas. Na década de 70, o diagnóstico diferencial do recém-nascido com aumento da bilirrubina direta se limitava à atresia biliar, que era responsável por 25% dos casos; às infecções virais, como toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus, herpes e outros vírus (3%); e a algumas doenças genético-metabólicas, como galactosemia, tirosinemia, fibrose cística e miscelâneas (7%). Nessa época, a maioria dos pacientes (65%) ficava como portadora de hepatite neonatal idiopática, um termo conveniente para definir os pacientes portadores de colestase, sem causa específica de diagnóstico etiológico. Nas últimas décadas, uma grande mudança deste perfil ocorreu graças aos avanços da genética molecular que permitiu o reconhecimento de muitas doenças que antes eram classificadas como hepatite neonatal idiopática. Os maiores progressos ocorreram no campo dos erros inatos do metabolismo e nas alterações genéticas de processos fundamentais do metabolismo ou da função excretora hepática, como: alteração da fisiologia da membrana (transporte); biossíntese de ácidos biliares; e disfunção de organelas. 

Na elucidação do diagnóstico etiológico deve-se ter como prioridade, a identificação de situações que ameaçam a vida e que têm possibilidade de tratamento, como a atresia biliar, as doenças infecciosas, as metabólicas (galactosemia, tirosinemia, erro inato do metabolismo dos sais biliares) e as endocrinopatias (hipopituitarismo). A Tabela 2 descreve as principais etiologias da colestase neonatal.
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Defeitos de glicosilacio
Doencas genético-metabolicas de depésito
Malformacao “Alresia biliar
cardiaca Sindrome de Alagille
Cardiomiopatia | Glicogenose tipo IV
Defeitos de oxidacdo de dcidos graxos
Fepalomegaia | Defeito de glicosilacao tipo 1
importante Glicogenose

Doenca de Wolman/Doenca de depésito de esteril-éster
Doencas lisossomais (mucopolissacaridoses. mucolipidoses, etc).




3.2. Abordagem diagnóstica
Apesar dos avanços nos métodos complementares diagnósticos, a história clínica completa e o exame físico minucioso continuam sendo fundamentais. Os achados variam de apenas icterícia leve, até os sinais de insuficiência hepática grave. Na atresia biliar a criança, em geral, tem bom peso de nascimento, apresenta-se com icterícia, acolia e colúria, com aspecto “saudável” nos primeiros meses de vida. Podem apresentar, em menor frequência,poliesplenia, cardiopatia congênita, má-rotação intestinal e situs in versus. Os RN com baixo peso ao nascimento, microcefalia, púrpura e coriorretinite, devem ser submetido a pesquisa de infecções congênitas. Alterações dismórficas são observadas nas cromossomopatias. A irritabilidade, os vômitos, a letargia, os sinais de hipoglicemia e a acidose metabólica chamam a atenção para os erros inatos do metabolismo. As anormalidades neurológicas são observadas nas síndrome de Zellweger, nas mitocondriopatias e como conseqüência de complicações como os episódios de hipoglicemia, hiperamonemia e hemorragia intracraniana.   

Embora os transtornos que levam à insuficiência hepática fulminante sejam incomuns, um alto grau de suspeição deve ser mantido, já que o diagnóstico precoce e o início imediato do tratamento são a única esperança de sobrevivência, como ocorre nos casos de galactosemia, tirosinemia, PFIC 5 e hemocromatose.As Tabelas 3 e 4 descrevem dos dados da história clínica e do exame físico, importantes para o raciocínio diagnóstico da colestase neonatal; e o Quadro 1 resume as causas herdadas de colestase neonatal, muito estudadas atualmente, com um raciocínio diagnóstico, para facilitar na prática clínica (Quadro 2).

[image: image15.png]| Tabela 5 - Tipos de Atresia biliar

Formas clinicas de atresia biliar
Forma isolada (65%)
Forma associada a anomalias extra-hepéticas (35%)
Malformagao esplénica associada  Atresia biliar (BASM)
Padréo ndo-sindromico de anomalias congénitas
Mé-rotagdo intestinal isolada
Forma cistica de Atresia biliar
Forma associada com IgM positivo para Citomegalovirus
Em relacao ao local da obstrugao extra-hepatica®
Tipo 1(5%)
Tipo IT (2%)
Tipo I1I (90%)
Correlagio de histopatologia/anilise molecular (idade?)
Forma inflamatéria
Forma fibrogénica

Forma mista

2-de acordo com a Japanese Society of Pediatric Surgery.





Tabela 4. Dados do exame físico de lactentes colestáticos, importantes para o diagnóstico etiológico
[image: image12.emf]
Quadro 1- Causas  genéticas da colestase
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Quadro 2. Colestases genéticas: raciocínio diagnóstico

Observação 1- A investigação genética deve ser ampla, pois as manifestações clínicas podem variam amplamente. Os dados abaixo visam apenas facilitar o direcionamento da investigação genética.

Observação 2- Sepse necessita ser descartada sempre. Sepse recorrente pode sugerir distúrbio metabólico.

Colestase neonatal com GGT normal

PFIC 1 – Gene ATP8B1

PFIC 2 – Gene ABCB11

PFIC 4 – Gene TJP2

PFIC 5 - Gene NR1H4

PFIC 6- Gene MYO5B

Artrogripose, disfunção renal e colestase 1 – Gene VPS33B 

Artrogripose, disfunção renal e colestase 2 -  Gene VIPAS39

Deficiência de 3beta-hidroxi-c27-esteroide desidrogenase/isomerase- Gene HSD3B7

Deficiência ácido biliar coenzima a: aminoácido n-aciltransferase- GeneBAAT

Oligodrâmnio
Doençapolicística renal e hepática 1 autossômicarecessiva  (ARPKD) – gene PKHD1
Dismorfismo


Deficiência de mevalonato quinase- Gene MVK

Síndrome de zellweger- Genes PEX

Síndrome de refsum neonatal– Genes PEX1, PEX2

Síndrome de alagille- genes JAG1, Notch2

Distúrbio neurológico
Síndrome de zellweger- Genes PEX

Síndrome de refsum neonatal – Genes PEX1, PEX2

Síndrome de niemann-pick C- Genes NPC1, NPC2

Síndrome de gaucher tipo 2- Gene GBA

Deficiência de mevalonatoquinase – Gene MVK

Síndrome de depleção mitocondrial- Genes dGK, POLG, MPV17

Insuficiência hepática de iníciomaistardio em crianças (síndrome de alpers-huttenlocker)- Gene POLG

Anomalias cerebrais anatômicas

Artrogripose, disfunção renal e colestase 1 – Gene VPS33B 

Artrogripose, disfunção renal e colestase 2 -  Gene VIPAS39

Síndrome de zellweger- Genes PEX

Insuficiência hepática aguda(intensa hiperbilirrubinemia conjugada, com ( rápido de aminotransferases, ( amônia, coagulopatia não-responsiva à vitamina K grave (INR  ( 2,0 ou TP  ( 20 segundos), ou moderada (INR  ( 1,5  ou TP  ( 15 segundos), encefalopatia (em bebês com 28 dias de vida ou mais).
Deficiência de complexo III- Gene BCS1L 

Síndrome de depleção mitocondrial- Genes dGK, POLG, MPV17

Insuficiência hepática de iníciomaistardio em crianças (síndrome de alpers-huttenlocker)- Gene POLG

Glicogenose tipo IV- Gene GBE1

Niemann-Pick tipo C- Genes NPC1, NPC2

Deficiência de δ4–3-oxosteroide 5β-redutase- Gene AKR1D1 (SRD5B1)

PFIC 2- ABCB11

PFIC 5 - Gene NR1H4

Deficiência ácido biliar coenzima a: aminoácido n-aciltransferase- GeneBAAT

Observação 1- bebês com 28 dias ou mais já podem apresentar encefalopatia, secundária à insuficiência hepática aguda ( suspeitar na presença de irritabilidade, crises de choro inexplicáveis, alteração do ritmo do sono (sono diurno). 

Observação 2- Na vigência de níveis muito elevados de aminotransferases e coagulopatia grave, deve-se avaliar o tratamento empírico para herpes simples.

Observação 3-Bebês com coagulopatia grave, não-responsiva à vitamina K, com aminotransferases normais, que características de hemocromatose neonatal, devem ser triados através das dosagens séricas de alfafetoproteína e ferritina.
Hipoglicemia
Deficiência de complexo III- Gene BCS1L

Síndrome de depleção mitocondrial- Genes dGK, POLG, MPV17

Observação 1- A Glicogenose IV não leva à hipoglicemia.

Observação 2-além de infecção, suspeitar de infecção insuficiência hepática aguda, ou distúrbio metabólico (p.ex. galactosemia, tirosinemia tipo 1, intolerância hereditária à frutose), ou pan-hipopituitarismo. 

Observação3-Seguindojejum curto, associada a cetoacidose: sugere também intoxicação metabólica (galactosemia, tirosinemia tipo 1, intolerância hereditária à frutose).
Acidose lática continuada

Deficiência do complexo III- Gene BCS1L
Síndrome de depleção mitocondrial- Genes dGK, POLG, MPV17

Disfunção tubular renal(glicosúria, aminoacidúria, uricosúria, hiperfosfatúria, levando à ( pH urinário e acidose metabólica)
Deficiência de complexo III- Gene BCS1L

Artrogripose, disfunção renal e colestase 1 – Gene VPS33B 

Artrogripose, disfunção renal e colestase 2 -  Gene VIPAS39

Insuficiência renal

Doença policística renal e hepática 1 autossômica recessiva  (ARPKD) – gene PKHD1
Rins policísticos

Doença policística renal e hepática 1 autossômica recessiva  (ARPKD) – gene PKHD1
Síndrome de zellweger- Genes PEX

Distúrbio neuromuscular (hipotonia, fraqueza muscular e/ou cardiomiopatia e/ou insuficiência cardíaca) 

Glicogenose tipo IV- Gene GBE1

Pele(Ictiose, alopécia e hipotricose)
Ictiose, vacuolização de leucócitos, alopécia, e colangite esclerosante- GeneCLDN1

Alterações laboratoriais

Citopenia (trombocitopenia, anemia e neutropenia)

Síndrome de niemann-pick C- Genes NPC1, NPC2

Síndrome de Gaucher tipo 2- Gene GBA
Os exames complementares, de modo geral, têm dois objetivos diferentes. O primeiro é avaliar a presença de colestase e definir a gravidade da doença e do acometimento hepático. No seguimento, definida a presença da colestase, os exames buscam definir a etiologia da doença. Como o diagnóstico diferencial é amplo, estes devem ser solicitados conforme a principal suspeita, direcionada pelos achados clínicos. O Quadro 3 ilustra os exames solicitados, nos diferentes níveis de investigação no lactente colestático.

Quadro 3-Identificação da colestase neonatal
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o PFIC 1- deficiéncia de FIC1
Gene- ATP8B1

o PFIC2- deficiéncia de BSEP
Gene- ABCB11

o PFIC3- deficiéncia de MDR3
Gene- ABCB4

o PFIC4
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Exames nível 1

Objetivos: definir gravidade da doença hepática e etiologia da colestase.

Sangue:Hemograma, reticulócitos e plaquetas, 


Eletrólitos, cálcio,fosfato,magnésio,uréia,creatinina
INR (TAP), TTPA

 AST, ALT, FA, GGTP, BTF, proteinograma e glicose. 

Alfa-1-antitripsina/fenótipo (Pi)

              TSH e T4L

  CMV,herpes(simples,zoster,humanotipo6),hepatiteB,rubéola,reovirus   

  tipo3,Adeno e enterovirus, parvovírus B19, HIV, toxoplasmose, sífilis.

Urina: análise de urina, cultura, substâncias redutoras
Considere culturas bacterianas de sangue, urina e outros fluidos, especialmente se a criança estiver clinicamente“doente”.
Imagem:
Ultrassonografia de abdome

Rx de torax (doença pulmonar e cardíaca)

Rx de coluna: anomalias da coluna vertebral, como vértebras de borboleta
Ecocardiograma

DISIDA: cintilografia de vias biliares (avaliar obstrução das vias biliares extra-hepáticas)

Teste do suor

Avaliação oftalmológica (geral, lâmpada de fenda e fundo de olho)


Exames nível 2

Geral: ácidos biliares séricos, cortisol.
Metabolismo: amônia, lactato, colesterol, galactose-1-fosfato uridiltransferase nas hemácias, succinilacetona (sangue ou urina) e ácidos orgânicos urina.

Gasometriaarterial

Transferrina, ferritina

Colesterol,triglicerídios

Eletroforesedeproteínas

Alfafetoproteína(consultar tabelas para faixas etárias)

CK - CKMB

UStransfontanelar

Paracentese, se ascite:cultura, bile e bioquímica.

Líquor: bioquímica, lactato, cultura.

Urina:cetonas, glicose, fosfato, cálcio, proteínas.

Considere o exame de urina para o perfil de metabólitos do sal biliar.

Exames nível 3

Genética: avaliação de painel de genes/exoma

Biopsia do fígado 

(o tempo e a abordagem variam de acordo com a instituição e especialização)
• Dosagens hormonais e de fatores de crescimento:TSH,T4,Cortisol,ACTH,GH,insulina

• Focalização isolelétrica:PI,variantes da GALT,padrões de transferrinas séricas

• Eletrólitos no suor (com iontoforese de pilocarpina),mutação se <2kg.

• Ensaios enzimáticos em eritrócitos, leucócitos, culturas(fibroblastos da pele, linfócitos, fígado)

• Análise da acilcarnitina no plasma e cultura de fibroblastos: tandem MS(MS/MS),FAB/MS

• Oligossacarídios na urina: cromatografia, estudos enzimáticos

• Aminoácidos em plasma e urina: cromatografia,HPLC,MS,MS/MS,cromatografia líquida

De alta performance (UPLC)--‐MS/MS

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

• SBs(defeitosdasíntese) e VLCFAs(peroxissomopatias):cromatografiagasosa, espectrometria de massa(GS--‐MS)
• Testes genéticos: tecnologia do seqüenciamento de alta taxa de processamento.

Nos recém-nascidos, especialmente nos prematuros, que requerem nutrição parenteral prolongada, a alteração hepática que cursa com colestase representa um importante problema, tão cedo como duas semanas. Uma complicação da nutrição parenteral é a lesão hepática, principalmente nas crianças com exigência de longo tempo de nutrição parenteral total devido a enterocolite necrosante, cirurgia gastrintestinal, síndrome do intestino, condições que levam a problemas inflamatórios, profilaxia com fluconazol, dificuldade de nutrição enteral  (cada 10 mL/kg de aumento na dieta significa uma redução de risco de 34% de colestase associada a nutrição parenteral), dismotilidade intestinal, maior ingesta de carboidratos e lipídios (pelo maior risco de esteatose hepática), efeitos tóxicos dos componentes da nutrição parenteral ou falta de nutrientes específicos e os relacionados à doença do paciente. O supercrescimento bacteriano intestinal leva a mais inflamação intestinal aumentando a translocação de bactérias e/ou agonistas de receptores toll-like para a circulação portal (a hiperplasia das células de Kupffer e a inflamação são características da histopatologia hepática nas crianças com lesão hepática induzida pela nutrição parenteral). A maioria dos produtos lipídicos que infundimos endovenoso é muito mais balanceada  para ácidos graxos omega-6, ativando as células de Kupffer e inflamação. Não são produtos normais que o feto  humano receberia, pois nada disto está presente no leite humano. Não há nenhum produto lipídico de soja no leite humano. Estes produtos que infundimos endovenoso acabam levando a inibição de transportadores de ácidos biliares  intracanaliculares. O processo é altamente complexo. Também não faz muita diferença passa de soja para semente de girassol, passar de linoleico para linolênico. Nestes casos, deve-se, se possível, iniciar nutrição enteral tão logo que possível e avance tão rapidamente quanto tolerado, de preferência com leite materno, rever as soluções parenterais (diminuir proteína e lipídeos, trocando este, se possível, para preparados a base de óleo de peixe;  utilizar nutrientes específicos como taurina e colina). Estudos sugerem que até mesmo pequenas doses de lipídios à base de soja pode ser prejudicial e a sua cessação completa e substituição por composiçao à ase de leite de peixe (estimula as vias anti-inflamatórias)  pode evitar mais danos ao fígado em crianças dependentes da nutrição parenteral, levando à reversão da colestase. As evidências mostram redução da coletase com aumento de ácido ducosahexaníco em emulsões lipídicas contendo óleo de peixe, com redução de fitosteróis inflamatórios (os fitoesteróis promovem a lesão hepática e a ativação celular de Kupffer na doença hepática associada a nutrição parenteral). A nutrição parenteral  pode ser essencial, mas não deve ser um substituto da nutrição enteral. Na dieta é importante a reposição de vitaminas lipossolúveis (consulte a Tabela 1) e prescrever fármacos, como o ácido ursodesoxicólico; e tratar SEMPRE a doença de base. Se houver progressão da doença hepática, o transplante hepático pode ser considerado. 



Quanto ao 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).

4.  Situação no Brasil
Uma pesquisa multicêntrica que incluiu 513 crianças com atresia biliar, de todas as regiões brasileiras, revelou um encaminhamento tardio para os centros de referência, em nível nacional, independentemente da região ou da categoria da cidade, seja capital ou cidade do interior. 

Neste contexto, para mudar a realidade Brasileira, os hepatologistas pediátricos brasileiros, em um esforço nacional, desenvolveram estratégias colaborativas a fim de melhorar a situação destes pacientes. Esses profissionais, em conjunto com a Sociedade Brasileira de Pediatria e o Ministério da Saúde, incluíram o sistema colorido de graduação das cores das fezes à Caderneta de Saúde da Criança, distribuída pelo Ministério da Saúde aos pais de cada recém-nascido (Figura 7) e lançaram uma campanha nacional de “Alerta Amarelo” para a conscientização dos pais e dos pediatras sobre a importância do diagnóstico precoce nos casos de colestase neonatal. Além disso, foi criando um Grupo de Estudo em Hepatologia Pediátrica (GEHPed) do Brasil, que tem como objetivo avaliar, de forma prospectiva, o perfil dos pacientes brasileiros, identificando seus problemas e sugerindo possíveis soluções. Por meio destas ações, busca-se uma nova era no manejo da colestase no Brasil. 

A campanha do alerta amarelo orienta que se o recém-nascido ou lactente apresentar: acolia/hipocolia e colúria(em qualquer idade) ou persistir com icterícia com idade igual ou maior que 14 dias, deve ser avaliado do ponto de vista clínico (global e coloração das fezes e urina) e laboratorial (bilirrubinas). Se as fezes foram “suspeitas” ou a criança apresentar aumento de bilirrubina direta, a criança deve ser encaminhada para serviços especializados.Este procedimento simples conseguiu melhorar o prognóstico de pacientes com Atresia biliar em vários países. A Figura 8 resume a campanha do Alerta Amarelo, que deve ser divulgada em todas as regiões brasileiras, com os centros de referência.

Figura 7 – Cartela colorimétrica das fezes na Caderneta de Saúde da Criança
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Figura 8. Alerta Amarelo  com o Centro de Referência
Tendo em vista os dados desta pesquisa e a necessidade de mudar este panorama, abordaremos alguns conceitos relacionados à atresia biliar.

5. Atresia biliar
A atresia biliar é uma doença que se manifesta nas primeiras semanas de vida e se caracteriza por obstrução completa das vias biliares extra-hepáticas e constitui a causa mais frequente de colestase neonatal. Do ponto de vista clínico, caracteriza-se por uma icterícia colestática que inicia no nascimento ou nas primeiras semanas de vida, associada a hepatomegalia, acolia e colúria persistentes.

Diversos estudos têm classificado os pacientes com AB em diferentes tipos, a partir de características clínicas, anatômicas e moleculares (Tabela5), as quais poderiam implicar em variantes da doença quanto à etiologia, terapêutica e prognóstico.


Há 3 tipos de AB: tipo 1- atresia no colédoco,  com permeabilidade das estruturas biliares proximais, havendo, geralmente, uma estrutura biliar cística em localização à montante da obstrução;  tipo 2- caracterizado por atresia do ducto hepático, podendo acompanhar-se de cistos na região do porta hepatis; e tipo 3- que ocorre em cerca de 90% dos casos, no qual a totalidade da porta hepatis é sólida, formando um cordão fibroso. Neste caso pode haver uma estrutura cística em posição distal à obstrução. A definição do local de obstrução serviu, durante muito tempo, como critério de classificação da AB em formas “corrigível” e “ não-corrigível”, sendo “corrigível” o tipo 1).
Diagnóstico
Detectando-se colestase neonatal, o foco da investigação, ainda em regime de urgência, deverá ser o diagnóstico diferencial entre causas intra e extrahepáticas de colestase, visando encaminhar os pacientes com obstrução mecânica extra-hepática, seja por AB, cisto coledociano ou perfuração espontânea da via biliar extra-hepática, para tratamento cirúrgico, ou, no caso de doenças intra-hepáticas, possibilitar tratamentos específicos adequados. Em relação á atresia biliar, a importância de um diagnóstico rápido deve-se, em grande parte, à necessidade de realizar a portoenterostomia antes de 45 a 60 dias de vida, período ideal para obtenção dos melhores resultados cirúrgicos.

Do ponto de vista clínico, chama atenção para o diagnóstico de AB a icterícia, colúria e/ou descoloração fecal indo desde hipocolia até acolia. É bom lembrar que colúria no recém-nascido significa urina amarelada, que mancha as fraldas, sendo a urina normal nesta faixa etária totalmente incolor. A presença de acolia persistente, ou seja, com 10 ou mais dias de duração, é fortemente sugestiva de obstrução mecânica extra-hepática. A presença de acolia deve ser buscada examinando o centro do bolo fecal, pois a periferia pode apresentar alguma coloração devido a pigmentos oriundos do intestino, mesmo na vigência de acolia. Pode haver hepatomegalia ou esplenomagalia desde a primeira avaliação, mas estes achados, assim como outros desencadeados pela hipertensão porta podem ocorrer apenas mais tarde. Além da icterícia, da acolia e da colúria, considera-se que o recém-nascido com AB geralmente apresenta bom estado geral, eutrofia e uma história de peso adequado para idade por ocasião do nascimento, com fácies atípico, sem sinais de infecção ou problemas neurológicos. Alguns pacientes, devido à associação da AB com anomalias congênitas extra-hepáticas, poderão apresentar sopro cardíaco, ou outros sinais relacionados aos distúrbios anatômicos presentes, como poliesplenia, asplenia e defeitos relacionados à anomalia de lateralidade.
Um fato a ser considerado, porém, é que cerca de 3% dos pacientes com AB podem ser prematuros. A prematuridade por si só associa-se frequentemente à colestase neonatal devido à imaturidade do sistema biliar, ao uso de nutrição parenteral e/ou a episódios recorrentes de sepse. Estas complicações da prematuridade podem ser fatores de confusão para um diagnóstico de AB em bebê prematuro, o que retarda o diagnóstico, que é feito com frequência após 71 dias de vida nestes casos. Adicionalmente, pacientes prematuros com AB podem apresentar um padrão tardio de obstrução completa do ducto biliar, fazendo com que a acolia só se manifeste muito depois dos 60 dias de vida. Assim, pacientes prematuros com colestase neonatal devem sempre ser atentamente considerados como possíveis casos de AB, independente de outros fatores, mesmo que incialmente a acolia ocorra de modo intercalado com fezes normais.

O diagnóstico da AB baseia-se no quadro clínico descrito e na informação de vários testes diagnósticos em conjunto, que deve obedecer um protocolo ampliado de investigação.
Deve-se enfatizar que a presença de um cisto em ducto biliar extra-hepático detectado por ecografia pré-natal é indicativa de doença de obstrução mecânica extra-hepática, seja AB ou cisto de colédoco. Além disto, existe a forma cística de atresia biliar, que deve ser considerada nestes casos. sendo o que tem melhor sensibilidade e especificidade, a biópsia hepática.

Além do aumento dos valores de BD, há também aumentos variáveis nos níveis de aminotransferases e gamaglutamil-transpetidase (GGT) no soro dos pacientes com AB. A GGT apresenta-se quase sempre elevada na AB, ao contrário de algumas doenças intrahepáticas geneticamente determinadas.  
Albumina sérica e análise dos fatores de coagulação esclarecem sobre o agravamento da função hepática devido à evolução da doença. Além disto, o índice APRi, ou seja a razão aspartato aminotranspeptidase / contagem plaquetas tem sido utilizado como marcador substituto da extensão da fibrose hepática. Os métodos de imagem estão resumidos na Tabela 6.


A biópsia hepática percutânea é o mais invasivo entre os exames usados para investigar a AB, mas se mantém como o método de maior acurácia para este fim. Podem ser observadas alterações inespecíficas da colestase, mas os achados característicos, que se associam a um quadro obstrutivo mecânico extra-hepático, incluem: 1) proliferação de ductos interlobulares, e de dúctulosperiportais; 2) expansão portal por infiltrado inflamatório, edema e fibrose; 3) colestase nos ductos neoformados, sob a forma de tampões biliares; 4) presença de pontes fibrosas.

Tratamento
Após o término da investigação diagnóstica diferencial da colestase neonatal, pacientes com suspeita de AB, sem evidências das complicações da cirrose e da hipertensão porta, idealmente até 60 dias de vida, devem ser submetidos a uma laparotomia exploradora com colangiografia transoperatória, com os objetivos de confirmar a presença e determinar o local da obstrução ao fluxo. Havendo segmentos biliares extra-hepáticos pérvios e viáveis, caracterizando uma AB previamente denominada “corrigível”, realiza-se anastomose bíliodigestiva aproveitando este segmento para a desobstrução do fluxo biliar. Na ausência de segmentos proximais pérvios adequados, realiza-se a portoenterostomia. 

A conduta após a portoenterostomia inclui uma abordagem multidisciplinar com adequada comunicação entre a família e as equipes de especialistas clínico e cirúrgico, bem como o pediatra do paciente. Recomenda-se suplementação nutricional e de vitaminas lipossolúveis, visando prevenir a desnutrição e suplantar a má absorção das gorduras. O uso de outros medicamentos, ácido ursodeoxicólico e corticóides permanece um assunto controverso.

A colangite é complicação comum após a portoenterostomia, ocorrendo entre 30% e 90% dos pacientes. Cursa com sinais e sintomas de infecção, com alteração das provas hepáticas, embora possa ocorrer com ausência de sintomatologia evidente, sendo apenas detectável por meio de exames laboratoriais e, portanto, podendo passar despercebida

No pós-operatório, o principal critério para predizer o prognóstico pós-operatório é a detecção, sob os pontos de vista clínico e laboratorial, de um adequado fluxo biliar. O desaparecimento da icterícia e da acolia indicam o reestabelecimento do fluxo, e a presença de valores de bilirrubina sérica total menores que 2 mg/dL no 3° mês pós-cirúrgico associa-se com sobrevida com fígado nativo maior que 90% em 2 anos, diminuindo progressivamente com o aumento dos valores obtidos. Estes dados clínicos e laboratoriais devem ser observados regularmente no acompanhamento ambulatorial e sua presença, mesmo ocorrendo mais tardiamente, após 6 ou 12 meses, pode sugerir uma boa evolução a médio e longo prazos.  Mais de 80% dos pacientes com AB que chegam a apresentar fluxo biliar adequado sobrevivem mais de 10 anos com seu fígado nativo, com boa qualidade de vida.

Consulte o capítulo sobre Atresia de vias biliares em Urgências Cirúrgicas.
Considerações finais
O diagnóstico precoce dos pacientes com colestase neonatal mantém-se um desafio em todo o mundo, especialmente nos países em desenvolvimento, incluindo o Brasil. Em alguns países, esta situação mudou graças a “Campanha do Alerta Amarelo”, pela qual os profissionais são orientados a solicitar dosagem de bilirrubinas, total e de reação direta, para todo RN ou lactente com colúria e/ou fezes suspeitas (hipocolia ou acolia), independentemente da idade; e de todo o paciente que se mantenha ictérico com 14 dias de vida ou mais. Detectando colestase (BD > 1.0 mg/dl), o bebê deve ser encaminhado a um centro especializado de referência. 

Além disso, métodos moleculares com tecnologia do seqüenciamento de alta taxa de processamento, devemfazer parte das políticas de saúde, visando aprimorar a diferenciação diagnóstica dos quadros colestáticos intra-hepáticos, de modo a diminuir a taxa de quadros “idiopáticos” e propiciar o tratamento adequado. Como exemplo, o diagnóstico dos defeitos da biossíntese dos sais biliares primários, já possibilita, em outros países o uso destes sais biliares por via oral, já comercializados. 
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Todo RN ou lactente que apresente BD > 1.0 mg/dl (17umol/L),


merece investigação diagnóstica.








