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Resumo

A colestase neonatal com apresentacao de insuficiéncia hepatica aguda é uma condicao rara
e altamente letal, cuja expressao clinica pode surgir de forma abrupta nos primeiros dias de
vida. Caracteriza-se pela conjugacao de sinais de colestase como ictericia com elevacao de
bilirrubina conjugada, com manifestacbes de disfuncdo hepatocelular, incluindo
coagulopatia, hipoglicemia e hiperamonemia. A progressao rapida do quadro e a
inespecificidade dos sinais iniciais tornam o diagnéstico um verdadeiro desafio clinico,
sendo frequentemente associado a elevada mortalidade quando nao reconhecido e tratado
precocemente.

Esta dissertacdo teve como objetivo principal consolidar, num dnico documento, a
informacdo atual sobre as principais doencas colestaticas neonatais que se podem
manifestar com insuficiéncia hepatica aguda, sistematizando a abordagem diagnoéstica
recomendada e as estratégias terapéuticas especificas mais recentes. Através da revisao
critica da literatura e da andlise integrada dos diferentes algoritmos disponiveis, foi
construido um modelo de abordagem clinica faseada, capaz de orientar o médico desde os
exames iniciais até a decisao terapéutica, incluindo o encaminhamento para transplante
hepatico.

Sao abordadas entidades com terapéutica dirigida, como a galactosemia, a tirosinémia tipo
I, a infecao por virus herpes simples e a doenca aloimune gestacional, assim como doencas
de pior prognostico, como as mitocondriopatias e os défices genéticos multissistémicos. A
dissertacdo sublinha ainda a importancia dos cuidados de suporte intensivo e da
implementacdo precoce de tratamentos empiricos, mesmo antes da confirmacao

diagnostica, como estratégia para alterar o curso da doenca.

Palavras-chave

Recém-nascido; lactente; colestase neonatal; insuficiéncia hepatica aguda
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Abstract

Neonatal cholestasis presenting with acute liver failure is a rare and highly lethal condition,
whose clinical expression may arise abruptly within the first days of life. It is characterized
by the combination of cholestatic signs, such as conjugated (direct-reacting)
hyperbilirubinemia, with manifestations of hepatocellular dysfunction, including
coagulopathy, hypoglycemia, and hyperammonemia. The rapid progression of the condition
and the nonspecific nature of the initial signs make diagnosis a true clinical challenge,

frequently associated with high mortality when not promptly recognized and treated.

The main objective of this dissertation was to consolidate, in a single document, the current
knowledge on the main neonatal cholestatic diseases that may present with acute liver
failure, by systematizing the recommended diagnostic approach and the most recent
disease-specific therapeutic strategies. A phased clinical approach model was constructed
through a critical review of the literature and an integrated analysis of the various available
algorithms, a, capable of guiding clinicians from the initial investigations to therapeutic

decision-making, including referral for liver transplantation.

This work addresses diseases with targeted therapies, such as galactosemia, tyrosinemia
type I, herpes simplex virus infection, and gestational alloimmune liver disease, as well as
conditions with a poorer prognosis, such as mitochondrial cytopathies and multisystemic
genetic defects. The dissertation also emphasizes the importance of intensive supportive
care and the early implementation of empirical treatment, even before diagnostic

confirmation.

Keywords

Newborn; infant; neonatal cholestasis; acute liver failure
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1. Colestase

Colestase é definida como um bloqueio anatémico ou funcional do fluxo biliar,
independentemente da causa ou local da obstrucao, resultando na acumulacao de produtos
biliares no figado, sangue e tecidos. Clinicamente, os achados principais sdo ictericia,
hipocolia ou acolia, coludria, prurido e xantomas. Analiticamente, € um diagnostico sugerido
pelo aumento da bilirrubina direta (BD), das enzimas canaliculares (gama glutamil
transferase (GGT) e fosfatase alcalina (FA)), dos acidos biliares e do colesterol. Do ponto de
vista histopatologico, observa-se acumulacao do pigmento bilirrubinico nos hepatécitos e
canaliculos biliares. (1) Colestase é definida como nivel sérico de BD acima de1
mg/dL quando a bilirrubina total é até 5 mg/dL, ou pela fracao direta superior a 20% com

uma bilirrubina total superior a 5 mg/dL. (2)

1.1. Colestase neonatal

A colestase neonatal (CN) é definida como qualquer obstrucido anatémica ou funcional ao
fluxo biliar nos primeiros trés meses de vida, que resulta no acimulo de constituintes da
bilis no figado, sangue e tecidos. Com uma incidéncia estimada de 1:2500 nados vivos, a CN
pode ser uma condicdo grave, sendo crucial a sua identificacdo e tratamento precoces.
Sintomas comuns incluem ictericia, fezes hipocolicas e coliaria, sendo que a coltiria em
recém-nascidos (RN) ndo se define como urina escura como no adulto, mas sim como urina
de coloracao amarela que tinge a fralda. Ocasionalmente, esteatorreia ou hemorragia
podem ser os primeiros sinais de CN, sendo importante notar também que o RN com fezes
de caracteristicas normais e sem sinais de ictericia pode apresentar CN.

A CN deve ser suspeitada em qualquer RN com ictericia persistente além de 14 dias de vida,
principalmente se houver fezes descoloridas ou coltria. Na préatica clinica, considera-se CN
quando os niveis séricos de BD atingem 1 mg/dL ou mais. Nos primeiros 5 dias de vida,
valores de bilirrubina direta ou conjugada entre 0,3-0,4 mg/dL ou representando 10% da

bilirrubina total ja sdo sugestivos de colestase. (2)

1.1.1. Diagnéstico diferencial de CN

As causas de CN podem ser classificadas como intra-hepaticas ou extra-hepaticas,
quando a obstrucdo ao fluxo biliar ocorre dentro do figado ou é externa a este,
respetivamente. As causas extra-hepaticas envolvem processos de obstrucao mecanica
biliar e as mais comuns incluem atresia biliar (auséncia ou obstrucao dos ductos biliares
extra-hepéaticos) e obstrucoes do ducto colédoco (quistos, perfuracao espontanea, barro

biliar, colelitiase). As causas intra-hepaticas sao mais frequentes e abrangem um amplo
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espetro de etiologias (infecGes, distirbios genéticos e metabodlicos, endocrinopatias e

outras causas). A Tabela 1 representa sucintamente as varias etiologias de CN. (2)

Tabela 1 — Diagnostico diferencial de Colestase Neonatal (2)

Causa intra-hepaticas

Hepatite neonatal idiopatica

Disttirbios da embriogénese de estruturas biliares

Sindrome de Alagille (JAG1; NOTCH2); Sindrome colestase-linfedema (sindrome de
Aagenaes)

Ciliopatias:

Malformacoes da placa ductal: Displasia renal hepatica pancreatica (NPHP3); ARPKD
— Doenca renal poliquistica autossémica recessiva (PKHD1); Doenca e sindrome de
Caroli; Sindrome de Joubert com fibrose hepéatica congénita (COACH); Sindrome de
Meckel

Colangite esclerosante neonatal sem ictiose (DCDC2)

Disttrbios da biossintese e conjugacao dos sais biliares

Sintese: Deficiéncia de 3B-hidroxi-A5-C27-esteroide desidrogenase (HSD3B7);
Deficiéncia de 5B-redutase de oxoesteroides (AKR1D1); Deficiéncia de esterol 27-
hidroxilase — Xantomatose cerebrotendinosa (CYP27A1); Deficiéncia de 7a-
hidroxilase de oxiester6is (CYP7B1); Deficiéncia de racemase de 2-metilacil-CoA
(AMACR).

Conjugacao: Deficiéncia de ligase do acido biliar-CoA — Hipercolanemia familiar
(BAAT e TJP2).

Transporte e conducao de compostos com afinidade biliar

Regulacao por recetores nucleares: PFIC5 (defeito funcional do FXR, gene NR1H4).
Trafego intracelular de sais biliares: PFIC6 (proteina miosina VB, gene MYO5B);
Artrogripose; Disfuncao renal e colestase (manutengdo da polaridade apical,
genes VPS33B, VIPAS39).

Secrecao na membrana canalicular: Sais biliares — proteina BSEP (PFIC2, BRIC2,
gene ABCB11); Fosfolipidos — proteina MDR3 (gene ABCB4); Colesterol —
sitosterolemia (genes ABCG5, ABCGS8)

Complexos juncionais hepatobiliares

PFIC4 (TJP2); Sindrome NISCH (CLDN1)

Doencas Complexas ou Multiorganicas

Disttrbio da translocacao de fosfatidilserina: PFIC1, BRIC1 (ATP8B1); Artrogripose,
disfuncao renal e colestase (VPS33B, VIPAS39);
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Xantomatose cerebrotendinosa (CYP27A1); Defeitos congénitos da glicosilacao
(ALG3, ALGS, GLS1, PMM2, MPI, COG1, COG7, ATP6AP1)

Doencas peroxissomais: sindrome do espectro de Zellweger / adrenoleucodistrofia
neonatal / doenca de Refsum neonatal / sindrome de Heimler (familia de genes PEX)
Colestase intra-hepatica neonatal por deficiéncia de CITRIN (NICCD): Citrulinemia
tipo II (SLC25A13)

Disttrbio da cadeia respiratoria mitocondrial: sindrome de deplecao mitocondrial
(DGK, POLG, MPV17, DGUOK)

Deficiéncia do complexo III da cadeia respiratoria: sindrome GRACILE (BSC1L)
Deficiéncia de 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase de cadeia longa (LCHADD): HADHA

Doencas metabolicas hepéaticas

Com envolvimento do sistema biliar: Doenca da alfa-1-antitripsina (SERPINA1);
Fibrose quistica (CFTR, variante AF508)

Sem envolvimento do sistema biliar: Doenc¢a de armazenamento do glicogénio tipo IV
(GBE1)

Intoxicacdo metabdlica: Galactosemia (GALT); Intolerancia hereditaria a frutose
(ALDOB); Tirosinémia tipo I (FAH).

Doenca endocrina: Hipotiroidismo e Hipopituitarismo

Disttirbios do metabolismo lipidico (armazenamento): Sindrome de Wolman (LIPA),
Doenca de Niemann-Pick (NPC1 e NPC2), Doenca de Gaucher tipo II (GBA), Doenga
de Farber tipo IV (ASAH1).

Fatores Ambientais: Infecoes Congénitas

Bacterianas: Sifilis, sépsis bacteriana, infecao do trato urinario, tuberculose, listeriose
Virais: Citomegalovirus, rubéola, herpes simplex, hepatites (A, B, C), HIV, parvovirus
B19, varicela zoster, paramixovirus, sépsis viral entérica, echovirus, coxsackievirus,
adenovirus

Parasitarias: Toxoplasmose

Doencas Imunolégicas
Luapus eritematoso neonatal;
Hepatite neonatal com anemia hemolitica autoimune;

Doenca hepatica aloimune gestacional (GALD)

Outros

Colestase transitoria; Doenca hepatica associada a nutricdo parentérica (PNALD),
Cirrose hepatica, Histiocitose X, Hepatite fibrosante com leucemia transitoria
(Trissomia 21), Choque e hipoperfusao, Asfixia neonatal, Lesao hepéatica induzida por
farmacos (DILI).
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Causas extra-hepaticas

Atresia biliar

Cisto do colédoco

Perfuracado espontanea do ducto biliar comum
Barro biliar

Colelitiase

O primeiro passo na abordagem a CN é a diferenciacao entre causas intra e extra-hepaticas.
Esta diferenciacao deve incluir a avaliacdo dos dados semiologicos obtidos através da
histéria clinica e do exame objetivo, a analise das excreta com especial atencao a presenca
de coluria, hipocolia ou acolia fecal, bem como a realizacdo de exames de imagem,
nomeadamente ecografia abdominal com recurso a Doppler. Na presenca de sinais
sugestivos de obstrucao biliar extra-hepatica, esta indicada a realizacao de colangiografia,
durante laparotomia exploratoria ou por via laparoscopica. Caso esta confirme a existéncia
de uma obstrucdo ao fluxo biliar extra-hepatico, impoe-se a realizacio de uma
portoenterostomia, procedimento cirtrgico que visa restabelecer a drenagem biliar entre o
figado e o tubo digestivo. Aquando da colheita da anamnese completa, é de extrema
importancia a caracterizacdo dos sinais de faléncia hepatica e envolvimento
multissistémico, assim como avaliacdo do risco agudo de Obito. Determinar etiologias
fundamentaveis torna-se essencial tanto para evitar a morte, como para prevenir a

deterioracao hepatica anatémica e funcional. (3)

A primeira linha de testes de diagndstico deve incluir os resultados do rastreio neonatal
(neonatal blood screening, NBS), anéalises de sangue (incluindo aminotransferases, GGT,
FA, albumina, glucose e amoénia, hemograma, contagem de plaquetas, reticuldcitos e teste
de Coombs) e analises de urina. Devem ser também avaliados os parametros de coagulacao
(PT/International Normalized Ratio (INR), APTT, fibrinogénio, antitrombina III),
eletroélitos séricos, calcio, fosfato, magnésio, bem como lactato, piruvato, corpos cetonicos,
ureia, acido urico, creatinina, ferritina, ferro, saturacdo da transferrina, creatina quinase,
lipase e alfa-fetoproteina. A urina deve ser analisada com uma urinalise simples e pesquisa
de substancias redutoras (sob dieta normal). A serologia (IgG/IgM) para virus como HBV,
HCV, EBV, Citomegalovirus (CMV), Herpes simplex virus (HSV) tipos 1/2, Parvovirus B19,
Rubéola, HIV e Toxoplasma gondii é essencial. Devem ainda ser pesquisados &cidos
nucleicos virais (como EBV-DNA, CMV-DNA e HSV tipos 1/2 DNA), realizados exames
culturais (sangue, urina, lesdes cutaneas e mucosas) e ecografias (abdominal, hepatobiliar,
ecocardiograma). Outros testes incluem a atividade da enzima GALT e os niveis de

galactose-1-fosfato nos eritrocitos e galactose no sangue, niveis séricos de A1AT e tipagem
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de inibidores de protease por isoeletrofese em gel de poliacrilamida, eletrolitos no suor,
elastase fecal e tripsinogénio imunorreativo. Também se deve considerar a avaliacdo
oftalmoldgica com fundoscopia, radiografias toracica e do cranio, e eventualmente
procedimentos invasivos. A observacdo salienta que a colheita precoce de amostra
sanguinea para extracado de DNA é essencial para o rastreio alargado de doencas suspeitas
como défice de alfa-1-antitripsina (A1ATd), galactosemia (GALT), fibrose quistica, entre
outras. (2)

A bibdpsia hepatica é um exame fundamental no contexto da investigacdo de colestase
neonatal, sendo considerada segura e eficaz mesmo em recém-nascidos, sobretudo quando
realizada por via percutanea com orientacao ecografica. Apesar de ser um procedimento
invasivo, tem grande utilidade na diferenciacdo entre causas intra-hepaticas e extra-
hepéticas de colestase, permitindo identificar padrées histoloégicos compativeis com
doencas metabolicas, infeciosas ou genéticas. Entre os principais achados histologicos
destacam-se o padrdo obstrutivo, caracterizado por expansido dos espacos portais com
reacao ductular, infiltrado inflamatorio, edema e fibrose, além da presenca de plugs biliares
em ductos e ductuliferos proliferados. Com o tempo, pode formar-se fibrose em ponte entre
os espacos portais, uma alteracao possivel de ser identificada mesmo nas fases iniciais da
insuficiéncia hepatica aguda (IHA). A presenca de esteatose microvesicular (Figura 1) é
sugestiva de distarbios mitocondriais, como as sindromes de deplecio do DNA
mitocondrial, e pode ser identificada por coloracao convencional com hematoxilina-eosina.
(4) Outros padroes podem ser encontrados, sendo sugestivos de diversas etiologias, como é
o caso das inclusoes virais (Figura 1), em etiologias infeciosas. (2) Nas citopatias
mitocondriais, a biopsia hepatica (ou muscular) é essencial para o estudo da carga de DNA
mitocondrial e das enzimas da cadeia respiratoria, sendo que a deplecao de mtDNA e os
achados morfologicos especificos sdo altamente sugestivos dessas entidades. Contudo, a
analise histologica tem limitacdes importantes, como no caso da avaliacdo da escassez de
ductos biliares interlobulares, tipica da sindrome de Alagille, que requer a visualizacao de
pelo menos 20 espacos portais, nimero muitas vezes nao atingido em bidpsias percutaneas.
Além disso, os achados histologicos podem variar com o tempo de evolucao da doenca e
com a idade gestacional, o que pode levar ao sobrediagnostico de ductopenia, especialmente
em prematuros. Outro achado possivel em biopsias hepaticas é a acumulacao de ésteres de

colesterol, identificado em exames histopatologicos.
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Figura 1 - Achados histopatolégicos em doencas colestaticas neonatais (2). A esquerda, exemplo de incluso6es

virais de CMV num ducto biliar de um RN com CN. A direita, um exemplo de esteatose microvesicular num bebé
com distarbios da cadeira respiratéria mitocondrial. Fonte: Quelhas P, Jacinto J, Cerski C, Oliveira R, Oliveira
J, Carvalho E, Dos Santos J. Protocols of Investigation of Neonatal Cholestasis-A Critical Appraisal. Healthcare
(Basel). 2022 Outubro 12;10(10):2012.

1.1.2. Tratamento e prognostico

O tratamento da CN depende essencialmente da sua causa subjacente, sendo por isso
fundamental uma abordagem diagnostica rapida e precisa, especialmente nas etiologias
intra-hepéticas, nas quais nos focaremos nesta seccio. Nos erros inatos do metabolismo,
como GALT, tirosinémia tipo 1 ou defeitos da sintese de 4cidos biliares, a terapéutica inclui
dietas especificas e, nalguns casos, farmacos dirigidos. Nos casos de infecdo congénita, o
tratamento ¢é direcionado ao agente etioldgico, com antivirais, antibidticos ou
antiparasitarios, conforme necessario. Quando a colestase tem origem inflamatoria ou
imunomediada, como na hepatite autoimune ou na doencga de Alagille, podem ser utilizados
corticoides ou imunossupressores, dependendo do quadro clinico. (2)

De forma transversal a muitas etiologias, € necessario um suporte nutricional rigoroso, com
especial atencdo a suplementacdo de vitaminas lipossolaveis (A, D, E e K) e ao uso de
formulas com triglicéridos de cadeia média, que nao dependem da micelacao biliar para
absorcao. O 4cido ursodesoxicolico pode ser administrado em varias formas de colestase
intra-hepética, com o objetivo de promover o fluxo biliar e reduzir os efeitos toxicos dos
acidos biliares acumulados. (2) O prurido é um dos sintomas a médio e longo prazo mais
debilitantes nas colestases neonatais, sendo particularmente frequente em doencas
colestaticas genéticas como a colestase intra-hepatica familiar progressiva (progressive
familial intrahepatic cholestasis, PFIC) e a sindrome de Alagille, que se caracterizam pela
acumulacao intra-hepatica de acidos biliares, inflamacao hepatica e progressao para doenca
hepética terminal. (5) Embora a fisiopatologia do prurido colestatico nao esteja totalmente
esclarecida, considera-se que esteja relacionada com a presenca de acidos biliares e outros
mediadores pruritogénicos circulantes. A abordagem terapéutica a este sintoma inclui

estratégias farmacologicas, como a colestiramina, que atua como sequestrante de acidos
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biliares, a rifampicina, que reduz substancias pruritogénicas através da inducao enzimaética,
e o acido ursodesoxicolico, utilizado para melhorar o fluxo biliar, ainda que com efeito
limitado sobre o prurido. Em casos refratarios, recorre-se a intervengoes invasivas como a
derivacao biliar externa parcial, que interrompe a circulacao entero-hepatica. Contudo,
mais recentemente, os inibidores do transportador ileal de &acidos biliares, como o
maralixibat e o odevixibat, tém-se destacado como uma alternativa terapéutica nao invasiva
e promissora. Atuando pela inibicdo da reabsorc¢ao ativa de acidos biliares no ileo terminal,
estes farmacos promovem a sua excrecao fecal, reduzindo a acumulacao hepatica toxica e
aliviando significativamente o prurido. (6) Estudos clinicos demonstraram que estas
terapias orais, ainda em fase de investigacao, sao eficazes na reducao dos niveis séricos de
acidos biliares e na melhoria sintoméatica em doentes com PFIC e sindrome de Alagille, com
um perfil de seguranca favoravel e efeitos adversos geralmente limitados ao trato
gastrointestinal. (5,6) Assim, os inibidores do transportador ileal de acidos biliares
representam um avanco substancial face as abordagens convencionais, com potencial para
alterar o paradigma de tratamento das colestases neonatais graves. (5)

Finalmente, nos casos mais graves ou que evoluem para faléncia hepética, o transplante
hepético (TH) pode ser a tinica opg¢ao terapéutica viavel, sendo esta decisao baseada em
critérios clinicos, laboratoriais e evolutivos, bem como na etiologia subjacente.

Neste sentido, a CN é uma doenca multifatorial e potencialmente grave, cujo progndstico
varia amplamente consoante a etiologia subjacente e a precocidade do diagnostico. Dada a
diversidade de causas possiveis e o impacto decisivo de uma identificacdo atempada, a
abordagem clinica deve ser sistematica e célere. A implementacdo de protocolos
diagnosticos estruturados, uma vigilancia clinica rigorosa e intervencoes terapéuticas
dirigidas sdo fundamentais para otimizar os desfechos nesta populaciao particularmente

vulneréavel. (2)
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2. Insuficiéncia Hepatica Aguda

2.1. Definicao e Enquadramento

ATHA éuma sindrome clinica rara e potencialmente fatal, caracterizada pela perda abrupta
e grave das funcoes hepaticas essenciais num individuo previamente saudavel e sem historia
conhecida de doenca hepatica cronica. Do ponto de vista fisiopatologico, a IHA traduz-se
numa disfun¢ido global hepatocelular, com compromisso significativo das funcdes de
sintese, desintoxicacdo e metabolismo hepaticos, podendo culminar em faléncia
multiorganica. Em idade pediatrica, o curso clinico da IHA é frequentemente dindmico e
imprevisivel, podendo apresentar um prédromo inespecifico de duracao variavel, seguido
de rapida deterioracio hemodinamica, metabdlica e neuroldgica. A definicio mais
amplamente aceite na populacao pediatrica é a proposta pelo Pediatric Acute Liver Failure
Study Group, que estabelece os seguintes critérios diagnosticos: lesao hepéatica aguda
demonstrada laboratorialmente; coagulopatia nao corrigivel com vitamina K, com INR >
1.5 na presenca de encefalopatia hepatica, ou INR > 2.0 independentemente da sua
presenca. No periodo neonatal, devido a dificuldade acrescida na avaliacdo da encefalopatia
hepatica, aceita-se frequentemente o critério de INR > 2.0 como marcador de disfunc¢ao
hepética aguda. (3,7-9)

Apesar de rara, estima-se que a IHA corresponda a cerca de 10 a 15% dos transplantes
hepéticos realizados em idade pediatrica. A dificuldade diagnoéstica é transversal a todas as
idades, com uma proporcao significativa de casos (até 40-50%) permanecendo com
etiologia indeterminada, grupo associado a maior risco de progressao para TH ou 6bito. (8—

10)

2.2. Etiologia

A etiologia da THA é multifatorial e apresenta variacao significativa em fun¢ao da idade e da
regido geografica. Nos recém-nascidos, a [HA assume caracteristicas distintas. Algumas das
doencas descritas como mais comuns incluem a doenca hepatica aloimune gestacional
(GALD), muitas vezes associada a hemocromatose neonatal, infecoes virais (HSV,
enterovirus, CMV); doencas metabdlicas hereditarias (GALT, tirosinémia tipo I, distirbios
do ciclo da ureia, defeitos na oxidacdo dos acidos gordos e mitocondriopatias);
hipoxia/isquémia perinatal e sindrome de hemofagocitose. (3,7,8,10,11) A Tabela 2

representa algumas das etiologias mais comuns de THA neonatal.

Tabela 2 - Diagnostico diferencial de IHA neonatal. (3)

Etiologias IHA neonatal
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Indeterminada

Disttirbios metabdlicos

Galactosemia

Tirosinémia

Intolerancia hereditéria a frutose
Disttrbios de delecao de DNA mitocondrial
Disttrbios de oxidacao de acidos gordos
Defeitos de cadeia respiratoria

Doenca de Niemann-Pick

Defeitos do ciclo da ureia

Infecoes

HSV

Enterovirus

CMV

Outros virus (Adenovirus, HHV6, HHV?7)
Sepsis

Outros

GALD, isquémia hepatotoxica, leucemia

2.3. Manifestacoes Clinicas

As manifestacoes clinicas da THA sao heterogéneas e frequentemente inespecificas,
incluindo ictericia progressiva, encefalopatia hepatica (cuja avaliacao € especialmente dificil
no periodo neonatal), coagulopatia com tendéncia hemorragica, hipoglicemia e
hiperlactacidemia, hiperamonemia, ascite, edema periférico e edema cerebral nas fases
avancadas e evolucdo para faléncia multiorganica (insuficiéncia renal, respiratoria e
circulatéria). (3,9) Complicacoes graves incluem infecoes bacterianas e fangicas
oportunistas, sindrome de resposta inflamatoria sistémica e edema cerebral, constituindo
frequentemente o fator determinante do prognostico. (12)

Na pratica clinica, os sinais e sintomas de IHA neonatal podem surgir ja nas primeiras horas
ou dias ap6s o nascimento, sendo a idade mediana ao diagnostico de 4 dias, com 69% dos
casos diagnosticados na primeira semana e cerca de 28% ainda no primeiro dia de vida. Os
sinais iniciais incluem letargia, ma alimentacdo, distensao abdominal, ictericia e
manifestacoes de coagulopatia, como hemorragias gastrointestinais, cutaneas ou
intracranianas. Em muitos casos, especialmente os de origem isquémica ou infeciosa, os RN
ja apresentam sinais evidentes de sofrimento perinatal ou faléncia organica miltipla no

momento da apresentacao clinica. (10) Para outras patologias, nomeadamente as de origem

10
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metabolica, o RN apresenta um periodo higido antes da instalacao do quadro clinico, que
agrava rapidamente, o que reforca a importancia de uma vigilancia precoce e criteriosa nos

neonatos em risco. (2)

2.4. Abordagem Diagnostica

A avaliacao diagnostica deve ser sistematizada e célere, de modo a identificar causas
potencialmente trataveis, as quais, quando reconhecidas precocemente, podem evitar a
necessidade de TH. A histéria clinica detalhada deve incluir antecedentes familiares e
obstétricos, histéria medicamentosa e exposicao a toxinas e contacto com produtos naturais
e suplementos (avaliando risco de lesdo hepatica induzida por ervas (herb-induced liver
injury, HILI)). (13) O estudo laboratorial inicial deve englobar provas hepaticas completas
(aminotransferases, GGT, fosfatase alcalina, albumina), estudos de coagulacido e INR,
glicemia, funcao renal e eletr6litos, amonia, lactato, ferritina e alfa-fetoproteina. O estudo
etiologico inclui sorologias e PCR para hepatites virais (HAV, HBV, HCV, enterovirus
humanos), HSV, CMV, EBV e enterovirus; avaliacdo metabdlica (ciclo da ureia, acidos
organicos urinarios, perfil de acilcarnitinas) e estudos genéticos: painéis dirigidos, exoma
completo, sequenciacdo em trio. desenvolvimento de algoritmos diagnoésticos etario-
especificos demonstrou reduzir significativamente o nimero de casos indeterminados e

diminuir as taxas de TH sem aumento da mortalidade. (11)

2.5. Tratamento e progndstico

Embora o tratamento de suporte continue a ser a base da abordagem inicial, a identificacao
precoce de causas reversiveis € essencial. Como exemplos temos a hepatite autoimune que
pode responder favoravelmente a corticoterapia, a GALD que pode beneficiar de terapéutica
imunomoduladora e as infecOes virais que sdo trataveis com antivirais especificos. A
avaliacdo criteriosa da necessidade de TH continua a ser uma componente essencial,
sobretudo em casos com agravamento rapido da coagulopatia e encefalopatia hepatica. (8—

10)

11
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3. Objetivos

A presente dissertacdo tem como principal objetivo integrar, num tnico documento, as
doencas colestaticas neonatais que frequentemente se manifestam com IHA,
sistematizando o conhecimento atual sobre a sua apresentacdo clinica, abordagem
diagnostica e estratégias terapéuticas. Através desta consolidacdo, pretende-se apoiar o
clinico na tomada de decisao em tempo f1til, promovendo uma resposta mais eficaz e
potencialmente salvadora em recém-nascidos afetados.

De forma mais especifica, esta dissertacdo visa: identificar e descrever as principais
patologias colestaticas neonatais associadas a THA, incluindo aquelas com terapéuticas
especificas ja estabelecidas; reunir e estruturar as recomendactes diagnosticas mais
atualizadas, integrando exames laboratoriais de primeira e segunda linha, estudos
imagioldgicos, avaliacdo histologica e ferramentas genéticas; apresentar um algoritmo
diagnostico escalonado, adaptado a préatica clinica nacional; sistematizar as indicacoes
terapéuticas mais recentes e baseadas em evidéncia, com énfase na terapéutica de suporte
intensivo, tratamentos especificos precoces e referenciacao para TH; e, finalmente, reforcar
a importancia de politicas de rastreio neonatal mais abrangentes, através da discussao da
viabilidade e pertinéncia de incluir no painel nacional doencas colestaticas potencialmente
trataveis.

Com estes objetivos, a dissertacao pretende contribuir para uma atuacao clinica mais célere,
informada e eficaz, com impacto direto na melhoria do prognostico e na reducdo da

mortalidade associada a CN com THA.
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4. Métodos

Para a redacdo desta monografia, foi utilizada a base de dados da PubMED, incluindo as
seguintes palavras-chave: ((((Infant, Newborn, Diseases) AND (Failure, Acute Liver OR
Acute Hepatic Failure OR Fulminant liver failure OR hepatic encephalopathy OR hepatitis,
toxic OR Genetic Diseases, Inborn )) AND (Cholestasis, Intrahepatic OR Intrahepatic
Cholestasis)) AND (physiopathology OR etiology OR causes OR Metabolisms, Inborn
Errors OR Amino Acid Metabolism, Inborn Errors OR Organic acidemias OR Inborn Urea
cycle disorders OR Adverse Drug Reaction OR Sepsis, Neonatal OR Hemochromatosis OR
Alloimmune Hepatitis OR Congenital Diagnoses, Differential OR pathogenesis OR genetics
OR Next-Generation Sequencing OR High Throughput Nucleotide Sequencing OR
diagnosis OR pathology)) AND (Therapy OR Treatment)”. Esta pesquisa resultou num total
de 113 artigos.

Posteriormente foram excluidos artigos com data de publicacdo anterior a 2014, artigos
referentes exclusivamente a populacao adulta ou cujo conteado nao estivesse relacionado
com o tema da presente dissertacdo. Foram incluidos os artigos nos idiomas de Inglés,
Portugués e Espanhol e artigos referentes a populacao neonatal e pediatrica.

Da analise dos abstracts e aplicacdo dos critérios de exclusao e inclusdo considerados
resultou uma selecao de 31 artigos. Foram ainda incluidas 3 publicagdes fornecidas pelo
orientador desta monografia, entendidas como pertinentes, assim como 2 livros da area da
doenca hepatica. Aquando do desenvolvimento da dissertacao, foram ainda acrescentados
mais 3 artigos considerados relevantes.

Deste modo, para a construcao da presente dissertacao, foram consultados 37 artigos e 2

livros. A informacao utilizada na sua redacao foi obtida nos artigos referenciados.

15



Colestase neonatal com apresentagio de insuficiéncia hepatica aguda

16



Colestase neonatal com apresentagio de insuficiéncia hepatica aguda

5. Colestase neonatal com apresentacao de

insuficiéncia hepatica aguda

A colestase neonatal com apresentacao de insuficiéncia hepatica aguda (CN-IHA) constitui

uma condicdo clinica rara, mas de extrema gravidade e complexidade diagnostica,

representando um desafio significativo para a pratica da hepatologia e da neonatologia

modernas. Caracteriza-se pela interrupcao parcial ou completa do fluxo biliar intra ou extra-

hepético nos primeiros dias de vida, associada a uma perda abrupta e grave da funcao

hepatocelular, frequentemente em recém-nascidos previamente saudaveis. A apresentacao

de CN-THA em neonatos e lactantes é um cenério clinico desafiador, onde a identificacao

rapida da causa é primordial. A Tabela 3 identifica algumas das doencgas colestaticas

neonatais de origem intra-hepatica que cursam com THA.

Tabela 3 - Doencas que cursam com CN com apresentacao de THA. (2)

Doencas que cursam com CH-THA

Hepatite neonatal idiopatica

Disttrbios da biossintese e conjugacao dos sais biliares

Transporte e conducao de compostos com afinidade biliar
Regulacao por recetores nucleares: PFIC5 (defeito funcional do FXR, gene NR1H4).
Trafego intracelular de sais biliares: PFIC6 (proteina miosina VB, gene MYO5B)

Complexos juncionais hepatobiliares
PFIC4 (TJP2)

Doencas Complexas ou Multiorganicas

Disttrbio da translocacao de fosfatidilserina: PFIC1, BRIC1 (ATP8B1); Artrogripose,
disfuncao renal e colestase (VPS33B, VIPAS39);

Xantomatose cerebrotendinosa (CYP27A1); Defeitos congénitos da glicosilacao
(ALG3, ALGS, GLS1, PMM2, MPI, COG1, COG7, ATP6AP1)

Doencas peroxissomais: sindrome do espectro de Zellweger / adrenoleucodistrofia
neonatal / doenca de Refsum neonatal / sindrome de Heimler (familia de genes PEX)
Colestase intra-hepatica neonatal por deficiéncia de CITRIN (NICCD): Citrulinemia
tipo IT (SLC25A13)

Disttirbio da cadeia respiratoria mitocondrial: sindrome de deplecao mitocondrial
(DGK, POLG, MPV17, DGUOK)

Deficiéncia do complexo III da cadeia respiratoria: sindrome GRACILE (BSC1L)
Deficiéncia de 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase de cadeia longa (LCHADD): HADHA

Doencas hepéaticas metabdlicas

Com envolvimento do sistema biliar: Doenca da alfa-1-antitripsina (SERPINA1);
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Sem envolvimento do sistema biliar: Doenca de armazenamento do glicogénio tipo IV
(GBE1)

Intoxicacdo metabdlica: Galactosemia (GALT); Intolerancia hereditaria a frutose
(ALDOB); Tirosinémia tipo I (FAH).

Doenca endocrina: Hipotiroidismo e Hipopituitarismo

Disttirbios do metabolismo lipidico (armazenamento): Sindrome de Wolman (LIPA),
Doenca de Niemann-Pick (NPC1 e NPC2)

Fatores Ambientais: Infecoes Congénitas

Bacterianas: Sifilis, sépsis bacteriana, infecao do trato urinario, tuberculose, listeriose
Virais: Citomegalovirus, rubéola, herpes simplex, hepatites (A, B, C), HIV, parvovirus
B19, varicela zoster, paramixovirus, sépsis viral entérica, echovirus, coxsackievirus,

adenovirus

Doencas Imunolégicas

Doenca hepatica aloinmune gestacional (GALD)

Outros

Lesao hepatica induzida por farmacos (DILI)

5.1. Etiologias de CN-THA

Tendo em vista a informacao referida acima, a rapida progressao do quadro clinico e as
disparidades entre apresentacdes e abordagem de véarias etiologias, torna-se pertinente

abordar algumas das mais frequentes de forma mais detalhada.

5.1.1. Défice de alfa-1-antitripsina

O A1ATd é uma doenca genética autossémica recessiva causada por mutacdes no
gene SERPINA1, que condicionam a producao deficiente ou anomala desta proteina. A alfa-
1-antitripsina, sintetizada no figado, atua como inibidor da elastase neutrofilica, sendo
essencial na protecao dos tecidos hepatico e pulmonar. A acumulacio intra-hepatocelular
da proteina malconformada pode originar lesao hepéatica progressiva. Sendo uma das
causas mais frequentes de CN, manifesta-se frequentemente com colestase neonatal,
ictericia, hepatomegalia e, por vezes, evolucdo para hepatite, cirrose ou IHA. Contudo, a
maioria dos portadores nao desenvolve doenca hepéatica clinicamente relevante. O
diagnoéstico é realizado através da avaliacdo dos niveis séricos de alfa-1-antitripsina,
podendo ser auxiliado por achados histopatolégicos (Figura 2). (2) Quando estes se
encontram diminuidos, deve recorrer-se a tipagem de inibidores de protease por focalizacao
isoelétrica em gel de poliacrilamida, ou a genotipagem. E recomendado o rastreio de

familiares de primeiro grau para identificacdo de portadores e aconselhamento genético.
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Para esta patologia ndo existe terapéutica especifica, o tratamento é de suporte, sendo o TH

Figura 2 - Imagem histopatologica de tecido hepatico de um paciente com colestase neonatal causada por
A1ATd. Observar a presenca de granulos de complexos de proteina de A1AT malconformada no citoplasma
hepatocelular. Fonte: Quelhas P, Jacinto J, Cerski C, Oliveira R, Oliveira J, Carvalho E, et al. Protocols of
Investigation of Neonatal Cholestasis—A Critical Appraisal. Vol. 10, Healthcare (Switzerland). MDPI; 2022.

5.1.2. Galactosemia

A galactosemia classica é uma doenca metabodlica hereditaria autossémica recessiva
provocada por mutagoes no gene GALT, que originam défice ou auséncia de atividade da
enzima galactose-1-fosfato uridiltransferase. A incapacidade de metabolizar galactose
conduz ao acimulo de galactose-1-fosfato nos eritrocitos, bem como de galactose e galactitol
nos fluidos biolégicos, resultando em toxicidade multissistémica. No periodo neonatal, esta
entidade apresenta-se, tipicamente, com recusa alimentar, vomitos, hipoglicemia, diarreia,
hipotonia, letargia ou coma, encefalopatia, fontanela anterior tensa, hepatomegalia e
ictericia mista (aumento da bilirrubina conjugada e nao conjugada). Associam-se, ainda,
coagulopatia, acidose metabolica e sépsis grave por Escherichia coli, podendo evoluir
rapidamente para IHA e 6bito se o diagnoéstico e a terapéutica nao forem precoces. (3,15)
Algumas variantes, como Q188R/Q188R e S135L/S135L, estdo ligadas a quadros
particularmente graves no recém-nascido, caracterizados por IHA, faléncia de crescimento
e cataratas. Importa salientar que um resultado positivo no rastreio neonatal nao confirma,
por si s0, a forma classica; contudo, num lactente com deterioracao clinica nos primeiros
dias ou semanas de vida, deve manter-se elevada suspeita clinica mesmo sem elevacao
marcante da galactose sanguinea.

O diagnostico é confirmado por atividade de GALT muito reduzida ou ausente nos globulos

vermelhos, acompanhada de galactose plasmatica, galactose-1-fosfato eritrocitaria e
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galactitol plasmaético e urinério significativamente elevados. A ressonancia magnética (RM)
cerebral pode evidenciar edema citotoxico e acumulacao de galactitol neuronal. Para
garantir a fiabilidade dos resultados, o plasma e o soro devem ser colhidos antes de qualquer
transfusao e conservados imediatamente em ultracongelacao.

O diagnostico é confirmado por atividade enziméatica muito reduzida ou indetetavel de
GALT nos globulos vermelhos, niveis elevados de galactose plasmatica, galactose-1-fosfato

nos eritrocitos e galactitol no plasma e urina. (2)

5.1.3. Intolerancia hereditaria a frutose

A intolerancia hereditaria a frutose é uma doenca metabdlica autossomica recessiva
provocada por mutagdes no gene ALDOB, que determinam deficiéncia ou auséncia da
enzima aldolase B. A falta desta enzima origina acumulacdo de frutose-1-fosfato, um
metabolito toxico que esgota os fosfatos intracelulares e compromete a regeneracao de ATP
no figado. (2,3)

Nos lactentes que ingerem frutose, a doenca manifesta-se como colestase neonatal
acompanhada de um quadro agudo grave: niuseas, vomitos, dor e distensao abdominal,
ascite e hepatomegalia. Os exames laboratoriais revelam hipoglicemia, acidemia lactica,
hipofosfatemia, hiperuricemia, hipermagnesemia e hiperalaninemia. A exposi¢io
continuada conduz a restricao do crescimento, faléncia ponderal e lesao hepatica e renal
progressiva. (2,3)

A frutose esta presente em numerosos produtos de uso neonatal (formulas lacteas, vacinas,
farmacos orais e, por vezes, chupetas embebidas em solucdes acucaradas), constituindo
fontes de exposicao inadvertida. Assim, a implementacao precoce de uma dieta estritamente
isenta de frutose, sacarose e sorbitol, com adesao sustentada, garante geralmente um
prognostico favoravel; a manutencao da exposicdo, mesmo inadvertida, conduz a

complicacOes hepaticas e renais potencialmente irreversiveis. (2)

5.1.4. Tirosinémia 1

A tirosinémia tipo 1 é uma doenca metabolica hereditaria autossémica recessiva causada
por deficiéncia da enzima fumarilacetoacetato hidrolase, conduzindo a acumulagido de
metabolitos toxicos como tirosina, succinilacetoacetato e succinilacetona, com toxicidade
hepética, renal e sistémica significativa. (7)

Em lactentes, pode manifestar-se sob a forma de colestase neonatal associada a THA
iminente ou ja estabelecida, acompanhada de disfuncdo tubular renal, traduzida por
glicostria, fosfaturia, proteintria e aminoaciduria, raquitismo hipofosfatémico, insucesso
ponderal e crises neurologicas. Estes sinais contribuem para uma elevada taxa de

mortalidade precoce. Em fases mais tardias da infancia, a doenca pode evoluir para cirrose
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hepética e carcinoma hepatocelular, sendo o prognostico significativamente agravado na
auséncia de diagnostico e intervencao precoce. (7)

O rastreio neonatal desempenha um papel crucial, permitindo a detecdo precoce da
succinilacetona, um marcador especifico da doenca, cuja presenca é altamente sugestiva de
tirosinémia tipo 1. A suspeita clinica deve ser levantada perante um lactente com colestase
neonatal associada a sinais de IHA e niveis séricos aumentados de alfa-fetoproteina, mesmo

que as aminotransferases estejam apenas moderadamente elevadas. (2,7)

5.1.5. Doenca de Wolman

A deficiéncia da lipase acida lisossomal (LAL-D) é uma doenca autossémica recessiva
causada por mutacoes no gene LIPA, resultando na deficiéncia da enzima e na acumulacao
de ésteres de colesterol e triglicerideos nos lisossomas. A sua incidéncia esta estimada como
sendo inferior a 1 por cada 100000 nados-vivos. Pode manifestar-se em qualquer idade,
desde a infancia até a idade adulta, e apresenta-se com um espectro fenotipico variavel, que
inclui hepatomegalia, esteatose hepatica, hipercolesterolemia, elevacao persistente das
transaminases, fibrose hepatica progressiva e, frequentemente, cirrose.

A forma mais grave de LAL-D, a doenca de Wolman, apresenta-se nas primeiras semanas
de vida com faléncia hepatica aguda, sintomas gastrointestinais, calcificacao das glandulas
adrenais e rapida deterioracao clinica, levando a morte precoce.

O diagnostico de baseia-se na medicao da atividade enzimatica em leucocitos do sangue
periférico, em fibroblastos cutaneos cultivados e, mais recentemente, em amostras de
sangue seco, que permite um reconhecimento rapido.

Nos exames laboratoriais, podem observar-se anemia e trombocitopenia. As concentracoes
séricas de colesterol, colesterol LDL e triglicerideos encontram-se aumentadas. A doenca
pode ser acompanhada por elevacao da bilirrubina, ALT e AST. A imagiologia abdominal
em doentes com suspeita de deficiéncia de lipase acida lisossomal revela hepatomegalia,
esplenomegalia e, ocasionalmente, calcificacdo das glandulas suprarrenais. (16)

O tratamento causal da LAL-D s6 se tornou disponivel recentemente, com a aprovacao da
sebelipase alfa, uma enzima recombinante humana de LAL aprovada pela FDA em 2015.
Esta terapia de substituicdo enzimatica atua diretamente na deficiéncia sistémica da enzima
LAL e demonstrou, em ensaios clinicos randomizados, uma reducao sustentada das
transaminases, melhorias no perfil lipidico sérico e diminuicdo do contetido de gordura
hepética. Num ensaio clinico pivo, apos 52 semanas de tratamento, a sebelipase alfa
preveniu ou reverteu a fibrose e a cirrose em 11 dos 12 doentes.

Antes da disponibilidade da sebelipase alfa, utilizavam-se farmacos hipolipemiantes,
principalmente estatinas, e, em casos avancados, o TH. Embora o TH possa melhorar o

estado clinico geral, incluindo o metabolismo lipidico, ndo previne a recorréncia da LAL-D
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no enxerto nem impede a progressao sistémica da doenca, como demonstrado por uma
revisao sistematica recente dos resultados clinicos em doentes transplantados. Estes dados
reforcam a sebelipase alfa como uma terapéutica fundamental para o tratamento da causa
sistémica da LAL-D, contribuindo significativamente para a melhoria dos desfechos
clinicos. De um modo geral, os doentes com LAL-D requerem monitorizacao regular dos
parametros lipidicos e da funcao hepatica, de forma a orientar adequadamente as decisoes

terapéuticas ao longo do tempo. (16,17)

5.1.6. Doenca de Niemann-Pick

A doenca de Niemann-Pick tipo C (NPC) é uma doenca lisossomal hereditaria do
armazenamento lipidico, de transmissao autossémica recessiva, causada por mutacoes nos
genes NPC1 ou NPC2. Resulta numa acumulacao anormal de colesterol e glicolipidos nos
lisossomas de varios 6rgaos, incluindo o figado, baco e sistema nervoso central.

No periodo neonatal, pode apresentar-se com colestase, ictericia prolongada e
hepatoesplenomegalia. Histologicamente, observa-se esteatose microvesicular e
macrovesicular ligeira a moderada; no entanto, o achado predominante é a acumulacao de
glicolipidos e colesterol nos lisossomas das células de Kupffer, visivel por microscopia ética.
A acumulacdo de glicogénio pode mimetizar esteatose, dificultando a interpretacao
histologica.

Embora o envolvimento hepatico possa ser proeminente nos primeiros meses de vida, a
evolucao clinica é frequentemente dominada pelo aparecimento progressivo de sintomas
neurologicos, incluindo ataxia, disartria, distonia e deméncia, particularmente em formas

infantis e juvenis da doenca.

5.1.7. Infecoes

As infecGes congénitas e perinatais constituem causas relevantes de CN-IHA, devendo ser
sistematicamente consideradas no diagnostico diferencial. Em RN com aspeto geral
comprometido desde o nascimento, baixo peso, microcefalia, coriorretinite ou parpura, a
hipotese de infecdo viral deve ser ponderada, justificando a colheita imediata de serologias
e culturas. (3) Num estudo recente envolvendo 860 criancas com IHA nao associada a
paracetamol, infecoes virais foram identificadas em cerca de 20% dos casos, com destaque
para o HSV em lactentes. A realizacdo de testes virais foi, no entanto, incompleta e
inconsistente, realcando a necessidade de protocolos diagnésticos mais abrangentes e
sistematicos. Além de virus claramente causadores (HAV, HBV, HSV, enterovirus,
adenovirus, parvovirus B19), identificaram-se ainda virus associados (CMV, EBV, HHV-6,
HIV), cuja presenca pode refletir infe¢des coincidentes ou interferéncia nos mecanismos

imunologicos. (18)
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5.1.8. Herpes Simplex Virus

A infecao neonatal por HSV é rara, mas potencialmente fatal, exigindo diagnostico e
tratamento precoce com aciclovir. A apresentacao clinica divide-se em trés formas: a forma
pele, olhos e boca, caracterizada por vesiculas cutaneas, conjuntivite e lesdes orais; a forma
do sistema nervoso central, com letargia, convulsoes, irritabilidade e fontanela abaulada; e
a forma disseminada, com envolvimento multiorganico, frequentemente associada a THA.
(19)

As recomendacoes atuais indicam que todos os RN com doenca por HSV devem ser tratados
com aciclovir intravenoso (20 mg/kg de 8/8 horas). No caso da doenca disseminada,
a duracao do tratamento deve ser de 21 dias. Apds o tratamento intravenoso, recomenda-se
manter aciclovir oral supressivo durante 6 meses para melhoria do prognoéstico neurologico.
Medidas preventivas incluem o parto por cesariana em maes com lesoes ativas e a eviccao
de monitorizacao fetal invasiva. Os fatores de risco maternos incluem infecdo genital
primaria no terceiro trimestre, rutura prolongada de membranas e monitorizacao fetal

invasiva. (19)

5.1.9. Enterovirus

Os enterovirus humanos, sobretudo Coxsackie B e Echovirus, sdo causas frequentemente
subestimadas de IHA neonatal. Estas infecoes podem originar hepatite aguda, miocardite
e, em casos graves, faléncia multiorganica e morte. (20) Num estudo com 5 recém-nascidos
infetados, 2 morreram com miocardite e edema cerebral, enquanto os restantes
recuperaram com terapéutica de suporte, sem necessidade de TH. (20)

Clinicamente, destacam-se encefalopatia, coagulopatia grave, hiperbilirrubinémia direta e,
histologicamente, necrose hepatica macica com depositos de ferro nos hepatocitos. O
diagnostico realiza-se através de PCR viral e serologia especifica. A hepatite fulminante é
rara fora do periodo neonatal, sendo a apresentacao mais frequente no decorrer da primeira
semana de vida. E recomendada a transferéncia precoce destes doentes para centros
especializados com capacidade de diagnostico rapido, cuidados intensivos e avaliacao para

eventual TH. (20)

5.1.10. Doenca hepatica aloimune gestacional

A GALD ¢ atualmente reconhecida como responsavel por quase todos os casos de
hemocromatose neonatal, constituindo uma causa relevante de IHA no recém-nascido. A
hemocromatose neonatal caracteriza-se por doenca hepatica grave associada a siderose
extra-hepatica, analoga a observada na hemocromatose hereditaria. Na GALD, anticorpos

maternos IgG, sensibilizados contra antigénios fetais, dirigem-se especificamente aos
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hepatécitos do feto, desencadeando uma resposta imune inata mediada pelo complemento
que culmina em lesao hepatica fetal. (2,3)

Clinicamente, o recém-nascido apresenta hiperbilirrubinémia marcada, hipoglicemia,
coagulopatia, hipoalbuminémia e edema. Pode surgir compromisso renal com oligtria.
Laboratorialmente, observa-se apenas elevacdo discreta das aminotransferases, niveis
muito elevados de a-fetoproteina sérica, ferritina aumentada, transferrina diminuida e
saturacao de ferro elevada. (3)

Dado o alto risco de recorréncia na gravidez subsequente, frequentemente associado a
morte fetal, recomenda-se profilaxia materna com imunoglobulina intravenosa
(intravenous immunoglobulin, IVIg) ao longo da gestacdo seguinte, reduzindo

significativamente a probabilidade de novo episdédio de GALD. (2,12)

5.1.11. Doenca Hepatica Mitocondrial

Em aproximadamente 20% dos casos, a insuficiéncia hepéatica infantil é causada por doenca
hepética mitocondrial, sendo a entidade isolada mais comum a sindrome de deplecao do
ADN mitocondrial (mtDNA depletion syndrome, MDS). O diagnostico precoce é
fundamental uma vez que o TH pode ser contraindicado nestes doentes. (21)

No estudo de McKiernan et al. (2016), foi avaliada uma coorte de 39 lactentes com menos
de 2 anos de idade, admitidos com IHA. As MDS foram identificadas como causa em 5 casos
(13%), relacionadas com mutacées nos genes DGUOK, POLG e MPViy. Destas, 4
apresentaram rapida deterioracdo e faleceram dentro de 3 semanas apds a apresentacao
clinica. Uma crianca, cujo quadro clinico se instalou aos 18 meses, recuperou apenas com
tratamento de suporte. (21)

Segundo este estudo, importa destacar que a simples detecao de baixos niveis de copias de
mtDNA hepético ndo é especifica para MDS, podendo refletir um fenémeno secundario de
lesdo hepética de diversas etiologias. Por conseguinte, a confirmacdo diagnostica deve
privilegiar a identificacdo de mutacoes patogénicas através de estudos genéticos dirigidos
ou sequenciamento genético de nova geracao (next generation sequencing, NGS). Outros
exames auxiliares como a biopsia muscular, a RM cerebral ou a espectroscopia por RM
apresentam valor diagnostico limitado, sobretudo durante a fase aguda da doenca. Em
conclusao, o diagnodstico de MDS na IHA neonatal deve assentar, sempre que possivel, na
confirmacao genética precoce, dado que a presenca isolada de deplecao de mtDNA hepético

nao deve ser considerada critério absoluto para contraindicacao ao TH. (21)

5.1.12. Colestase intrahepatica familiar progressiva

A PFIC é um grupo crescente de doencas hepaticas autossdémicas recessivas causadas por
defeitos em genes associados a secrecao biliar, transportadores e reguladores de sais biliares

e lipidos. E causa de doenca em 10-15% das criancas com doenca colestatica. Sintomas
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comuns incluem ictericia, prurido, esplenomegalia e hepatomegalia. Apesar de terem niveis
séricos de bilirrubina aumentados, pacientes com PFIC1 e 2 (muta¢des mais comuns de
apresentacdo neonatal) tém niveis normais de GGT. A PFIC deve ser considerada em
criancas com colestase apos terem sido excluidas doencas hepaticas e biliares mais comuns.
Deve ser realizado o doseamento dos &cidos biliares no soro, uma vez que niveis
aumentados de acidos biliares séricos excluem problemas na sintese dos acidos biliares. A
biopsia hepatica pode ser util no diagndstico da PFIC, apresentando colestase canalicular
de forma relativamente comum. Testes genéticos podem confirmar o diagnostico de PFIC,
embora em alguns casos a mutacao genética responsavel nao seja identificada, dado que
ainda existem genes potencialmente nao descobertos. A histéria familiar é importante na
avaliacao, dado que podem existir mutagoes heterozigoticas para as proteinas associadas a
PFIC. (14)

Recentemente, descobriu-se que o gene NR1H4 seria responsavel por um novo tipo de PFIC,
denominado PFICs. A doenca caracteriza-se por niveis baixos de GGT e cursa com um inicio
fulminante de rapida progressao e mortalidade elevada. Acredita-se que o TH possa ser a
Unica terapia que oferece uma chance de sobrevivéncia a longo prazo, apesar de serem

necessarios mais estudos. (22)

5.1.13. Lesao hepatica induzida por farmacos

Alesdo hepatica induzida por farmacos (DILI) é uma reacdo adversa pouco frequente,
complexa e potencialmente grave, resultante da utilizacdo de medicamentos, produtos a
base de plantas ou suplementos alimentares. A apresentacao clinica de DILI é bastante
variavel, podendo ir desde uma elevacao assintomética das enzimas hepaticas até THA, o
que a torna capaz de simular praticamente qualquer tipo de doenca hepatica. (23)

DILI é classificada em dois tipos, com base no seu mecanismo de acao. A forma intrinseca é
mais previsivel, relacionada com a dose administrada e caracteriza-se por um periodo de
laténcia curto (horas a dias); o exemplo mais comum é a sobredose de paracetamol
(acetaminofeno). Por outro lado, a forma idiossincratica é imprevisivel, ocorre com doses
terapéuticas usuais e tem um periodo de laténcia mais prolongado (dias a meses). O
tratamento da DILI idiossincratica baseia-se na suspensao imediata do agente causador,
podendo ser necessario suporte clinico adicional. (24)

Apesar dos dados clinicos serem escassos, a DILI em idade pediatrica é considerada uma
ocorréncia rara. Contudo, determinados grupos farmacolégicos estao mais frequentemente
associados a casos pediatricos de DILI, nomeadamente os fArmacos com agdo sobre o
sistema nervoso central, como os antiepiléticos e psicotrdopicos, e os antimicrobianos. Além
disso, a sobredose acidental de paracetamol é uma das causas mais comuns de DILI em

idade pediatrica. (23,24)
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A forma clinica mais frequentemente observada em criancas é uma lesao hepatocelular
grave, podendo evoluir para faléncia hepatica aguda. Apesar disso, a taxa de recuperacao
apos a abordagem terapéutica € elevada, sendo que apenas uma minoria dos casos requer
TH ou resulta em morte. As intervencoes terapéuticas utilizadas nesta populacao sdo, na
sua maioria, extrapoladas da pratica em adultos, embora baseadas em evidéncia cientifica
de baixa qualidade. (23,24)

Apesar da sua raridade, a DILI pode ter consequéncias graves e, por vezes, fatais. Por isso,
¢ essencial manter uma vigilancia continua das reacoes adversas hepaticas aos
medicamentos. Em Portugal, os estudos de farmacovigilancia especificos sobre DILI sao
escassos, sendo necessaria uma maior sensibilizacdo dos profissionais de satde para a
importancia de reportar estas reacoes de forma detalhada e estruturada, contribuindo assim

para uma melhor caracterizacao e gestao deste fenémeno clinico. (23)

5.1.14. Herb-induced liver injury

A HILI resulta do consumo de produtos fitoterapicos ou medicinas tradicionais,
frequentemente considerados seguros por serem "naturais”. A sua incidéncia real
permanece incerta, variando amplamente entre diferentes regioes, influenciada por fatores
culturais e padroes de consumo.

O HILI pode ser intrinseco (previsivel e dose-dependente) ou idiossincratico (imprevisivel
e nao dose-dependente), sendo este ultimo o mais comum. Os fatores de risco incluem
caracteristicas do hospedeiro (como idade e doencas hepaticas prévias), propriedades da
planta e caracteristicas quimicas das substancias, nomeadamente a lipofilicidade.

As manifestacoes clinicas sao inespecificas e variam desde alteracoes assintométicas das
transaminases até IHA. O diagnoéstico, sempre de exclusao, baseia-se numa anamnese
detalhada e no uso de escalas de imputacdo como o RUCAM. A bidpsia hepéatica tem
utilidade limitada.

O tratamento consiste na suspensao imediata do agente agressor e monitorizacao clinica.
Em casos selecionados, podem ser utilizados &acido ursodesoxicolico, glicirrizina ou
corticoterapia. O progndstico é geralmente favoravel se o diagnoéstico for precoce e a

exposicao cessada, embora casos fulminantes possam ocorrer. (13)

5.1.15. Infantile liver failure syndrome 1

O Infantile Liver Failure Syndrome 1 é uma doenca hereditaria autossémica recessiva rara,
associada a variantes de perda de funcao no gene LARS1. Clinicamente, caracteriza-se por
IHA, hepatomegalia, hipoalbuminemia, elevacdo das transaminases e manifestagoes
multissistémicas, incluindo microcefalia, encefalopatia, atraso psicomotor, crises epiléticas,

anemia, IHA, miopatia, infecoes recorrentes e faléncia ponderal. (25)
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No estudo de Tabolacci et al. (2021), foi descrito um recém-nascido prematuro com
colestase neonatal e rapida evolucao para IHA e faléncia multiorganica aos 3 meses de vida.
A investigacao genética, por sequenciaciao do genoma em trio, identificou duas variantes em
heterozigotia composta no gene LARS1 — uma previamente nao descrita e outra ja
reportada. Este caso reforca a importancia crescente da avaliacdo genética precoce em

recém-nascidos com THA de etiologia indeterminada. (26)

5.2. Abordagem diagnoéstica

Apoés excluidas as causas extra-hepaticas de obstrucao passiveis de correcao cirtirgica, com
destaque para a atresia biliar, a etiologia mais prevalente e que partilha varios achados
clinico-laboratoriais e histopatolégicos com patologias intra-hepaticas (nomeadamente o
padrao obstrutivo na biopsia), o passo seguinte consiste em discriminar as doencas intra-
hepaticas e averiguar a existéncia de terapéutica dirigida. Nas formas trataveis de CN, a
intervencao precoce € determinante para a sobrevivéncia e para o prognostico funcional. (7)
A primeira urgéncia é reconhecer THA, definida por aumento acentuado da bilirrubina
conjugada, elevacdo rapida das aminotransferases, coagulopatia nao corrigivel com
vitamina K (INR > 1,5 ou, mesmo sem encefalopatia, INR > 2) associada a hipoglicemia e
hiperamonemia. A partir dos 28 dias de vida, sinais como irritabilidade, crises de choro
intenso ou alteracoes do sono sugerem encefalopatia hepatica. Todo o lactente colestatico
com aspeto gravemente doente constitui uma emergéncia clinica. (2)

Nenhum teste isolado ¢é infalivel em todas as fases do processo diagnostico; a integracao
criteriosa de dados clinicos, laboratoriais, imagiol6gicos, histologicos e genéticos constitui,
hoje, a abordagem mais robusta. Esta realidade traduz uma curva de aprendizagem
continua, ndo s6 na interpretacao da NGS, mas em todos os métodos necessarios para
decifrar os complexos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a colestase neonatal. (2)

A primeira linha de exames laboratoriais que deve ser aplicada em todos os recém-nascidos

com quadros de CN inclui os exames na tabela abaixo.

Tabela 4 — Exames laboratoriais de primeira abordagem no diagnéstico diferencial de CN

Testes de primeira linha para diagnéstico diferencial de CN

e Resultados do rastreio neonatal (NBS)

e Anélises de sangue

Aminotransferases, GGT, fosfatase alcalina, albumina, glicose, amonia.
Hemograma, contagem de plaquetas, reticulocitos, teste de Coombs.

Coagulacao: TP/INR, aPTT, fibrinogénio, antitrombina III.

Eletrdlitos no sangue, calcio, fosfato, magnésio.
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Lactato, piruvato, corpos cetonicos, ureia, acido arico, creatinina, ferritina, ferro,
saturacdo da transferrina, creatina quinase, lipase, alfa-fetoproteina.

Oximetria de pulso, gases no sangue.

Eletroforese de proteinas.

e Urina

Analise sumaria da urina.

Pesquisa de substancias redutoras na urina (bebé sob dieta normal).

e Serologia (IgG/IgM)

HBV, HCV, EBV, CMV, HSV tipos 1/2, Parvovirus B19, Rubéola, VIH, Toxoplasma
gondii.

e Acidos nucleicos: EBV-DNA, CMV-DNA, DNA do HSV tipos 1/2.

e Culturas (sangue, urina, lesdes cutaneas e mucosas).

e Ecografia (abdominal, hepatobiliar, ecocardiograma).

e Outros

o Atividade da enzima GALT e niveis de galactose-1-fosfato em eritrocitos, galactose
no sangue.

o Niveis séricos de A1AT, tipagem de inibidores de protease (PI) por focagem
isoelétrica em gel de poliacrilamida.

o Eletrolitos no suor, elastase fecal, tripsinogénio imunorreativo.

o Exame oftalmol6gico com fundoscopia.

o Radiografia do térax, radiografia do cranio.

o Procedimentos invasivos.

Observacao — Amostra de sangue precoce para extracao de DNA deve ser colhida

para rastreio alargado de doencas suspeitas (A1ATd, GALT, fibrose quistica, ...).

Na abordagem de segunda linha dos recém-nascidos com colestase neonatal, a investigacao
deve ser conduzida com base nos achados clinicos, laboratoriais e imagiologicos da
avaliacdo inicial, sendo direcionada para o esclarecimento etiologico de doencas
metabolicas, imunologicas, genéticas e estruturais que nao foram identificadas nos exames
de primeira linha. A realizacao destes exames complementares exige um raciocinio clinico
sistematizado e, frequentemente, recursos laboratoriais especializados.

No contexto de suspeita de doencas metabdlicas, recomenda-se a quantificacao de
aminoacidos plasmaticos, perfil de acilcarnitinas e anélise de acidos organicos na urina. A
detecao de succinilacetona na urina, idealmente por espectrometria de massa, é altamente
especifica para a tirosinémia tipo I e deve ser sempre incluida na avaliacao metabdlica de
colestase neonatal. Para as citopatias mitocondriais, torna-se essencial recorrer a biopsia

hepética ou muscular, com estudo da carga de mtDNA e das enzimas da cadeia respiratoria,
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uma vez que a deplecdo de mtDNA e os achados morfologicos especificos sao altamente
sugestivos dessas entidades. (27)

Em situacoes com suspeita de GALD, a RM com protocolo especifico para detecdao de
siderose extra-hepatica pode revelar depositos de ferro em tecidos como glandulas salivares,
pancreas ou miocardio. Complementarmente, a biopsia da mucosa jugal (glandula salivar
menor) com coloracao de Perls pode evidenciar siderose extra-hepatica e confirmar o
diagnostico de GALD em contexto clinico compativel. (14)

Este conjunto de exames de segunda linha deve ser cuidadosamente ponderado e
individualizado, idealmente realizado em centros de referéncia com capacidade laboratorial
e experiéncia clinica para garantir uma abordagem diagnostica segura, eficiente e orientada
para a definicao terapéutica e prognostica.

A investigacdo histologica tem um papel fundamental no diagnéstico diferencial das
colestases neonatais, sobretudo quando associadas a IHA, situacdo em que a definicao
precoce da etiologia pode ser decisiva para o prognostico. Nos quadros de THA, a bidpsia
hepética é geralmente contraindicada pelo risco elevado de hemorragia grave. No entanto,
em doentes clinicamente estaveis e com correcao da coagulopatia, a biopsia hepatica pode
ser considerada para esclarecimento de etiologia. (7)

Para complementar a avaliacdo histologica, utilizam-se frequentemente técnicas de imuno-
histoquimica, marcadores especificos e analises moleculares, sobretudo em doencas

metabolicas. (28)

5.2.1. Programa nacional de rastreio neonatal

Uma das estratégias mais eficazes para prevenir a evolucao desfavoravel das doencas
colestaticas neonatais é o diagnostico precoce, idealmente por meio do rastreio neonatal.
Em Portugal, o Programa Nacional de Rastreio Neonatal ja contempla algumas das
patologias abordadas nesta dissertacao, nomeadamente a fibrose quistica e a tirosinémia
tipo I, cujo diagnostico precoce permite a implementacao de terapéuticas especificas com
impacto significativo no progndstico. (29) No entanto, outras entidades igualmente graves
e trataveis, como a galactosemia classica ou certos défices metabolicos com expressao
hepatica precoce, permanecem excluidas do painel atual de rastreio. A inclusdo destas
patologias no programa nacional ndo s6 aumentaria substancialmente a taxa de diagnéstico
etiolégico precoce como permitiria iniciar precocemente medidas terapéuticas especificas e
dirigidas, reduzindo assim a morbilidade, a mortalidade e a necessidade de TH em fases

avancadas.

5.2.2. Periodo Higido

No contexto da CN, um conceito clinico particularmente relevante na avaliaciao de recém-

nascidos colestaticos com aparéncia doente é o chamado periodo higido, um periodo inicial
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de bem-estar aparente entre o nascimento e o inicio das manifestagoes clinicas. Este
intervalo é uma pista diagnostica importante, especialmente nas doencas metabdlicas
hereditarias que envolvem intoxicacao metabdlica. (27,28)

Ao contrério das infecoes bacterianas ou virais congénitas, cujos sinais clinicos costumam
surgir desde o nascimento, nas doencas hereditarias como a galactosemia, a intolerancia
hereditaria a frutose, os defeitos do ciclo da ureia ou as aciddrias organicas, existe
frequentemente um intervalo livre de sintomas. Durante este periodo, o recém-nascido
aparenta estar saudavel, até que, apds ingestao de um substrato téxico ou acumulacao de
um metabolito nocivo, surgem rapidamente sinais graves como hipoglicemia, letargia,
vOmitos, ictericia, distirbios de coagulacao e encefalopatia.

Este padrao é bem exemplificado na galactosemia classica, em que o periodo higido pode
variar entre 48 horas e trés semanas. Nesses casos, a alimentacdo com féormulas lacteas
contendo galactose desencadeia uma rapida deterioracao clinica. Por esta razao, os testes

de rastreio neonatal para disttrbios do metabolismo sdo essenciais.

Figura 3 - Comparacao entre apresentacao clinica de diferentes doencas colestéaticas. (2)

Sepsis — collect serology and cultures. Treat herpesvirus empirically.
viral: low birth weight, microcephaly, chorioretinitis, purpura.

Neonatal hemochromatosis (?) — intravenous immunoglobulin (1st dose)

no healthy interval

intoxication:
Galactosemia

BIRTH

Hereditary fructose intolerance “
Aminoacidopathies .
Organic aciduria 5
Urea cycle defects “

healthy interval
Galactosemia
2 days to 3 weeks after lactose ingestion

After medical treatment
clinical recovery with / without
sequels, or liver transplantation,
or death

Este padrao de evolucdo clinica contrasta com o de infecGes congénitas como HSV,
toxoplasmose, sifilis ou rubéola, que tendem a apresentar manifestacoes desde o
nascimento. Nestes casos, nao se verifica um intervalo de bem-estar, e o recém-nascido
frequentemente apresenta baixo peso a nascenga, microcefalia, coriorretinite ou purpura.
Se houver suspeita de infecdo herpética, o tratamento com aciclovir deve ser iniciado
empiricamente, dada a elevada letalidade e potencial curabilidade da doenca.

Assim, o reconhecimento do periodo higido na histéria clinica é um elemento valioso na

abordagem diagnostica, que permite detetar com maior facilidade causas metabdlicas
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hereditarias no diagnostico diferencial, orientar a selecao de testes laboratoriais e agilizar

intervencoes terapéuticas potencialmente salvadoras.(28)

5.2.3. Testes genéticos

A avaliacdo etiologica das patologias em estudo assenta, cada vez mais, em metodologias
genéticas. A sequenciacdo dirigida de um unico gene continua util em entidades bem
definidas (por exemplo, SERPINA1 na deficiéncia de alfa-1-antitripsina ou CFTR na fibrose
quistica). Em centros experientes, estes testes podem produzir resultados em cerca de dez
dias; contudo, globalmente, o tempo de resposta varia entre 30 e 90 dias, intervalo
demasiado prolongado quando sao necessarias decisbes terapéuticas urgentes —
nomeadamente nos quadros de IHA fulminante.

Para além da demora, a analise de um Gnico gene apresenta outras limitacoes: falha na
detecao de rearranjos estruturais complexos (variacoes no numero de copias, inversoes,
translocacoes) e possibilidade de identificar apenas variantes de significado clinico incerto,
deixando o defeito causal noutro locus. A anélise multigénica, embora ultrapasse
parcialmente esta limitacdo, continua sujeita a interpretacao cuidadosa dessas variantes e a
cobertura incompleta de determinadas regiées genémicas. (2)

Os estudos existentes demonstraram que, embora os achados genéticos sejam tuteis para
alcancar o diagnostico em alguns casos, noutros levantam novas questoes. Criancas com
IHA apresentam desafios especificos, devido ao curto intervalo de tempo entre o inicio dos
sintomas e a necessidade de tomar decisOes terapéuticas, uma vez que podem perder a
funcdo hepéatica em apenas alguns dias. Neste contexto, o sequenciamento completo do
genoma (whole genome sequencing, WGS) apresenta a vantagem adicional de requerer
menos tempo para obtencdo de resultados. Tentativas de desenvolver métodos de
sequenciacdo rapida em criancas criticamente doentes demonstraram um tempo de
resposta de 2 a 3 semanas. Nao obstante, sdo necessarios esforcos futuros que se centrem
no desenvolvimento da tecnologia, infraestruturas e recursos adequados para reduzir ainda
mais este tempo de resposta, de forma a maximizar a utilidade clinica da NGS em criancas
com IHA. (30)

5.2.4. Next generation sequencing

A introducdo da NGS (seja sob a forma de painéis multigénicos dirigidos, sequenciacao de
exoma completo (whole exome sequencing, WES) ou, em alguns contextos, WGS) alterou
significativamente o paradigma diagnostico, sendo atualmente o teste de rastreio primario
para a investigacdo de CN associada a niveis sérios normais ou diminuidos de GGT. Em
criancas com suspeita de doenca genética, a NGS, especialmente quando realizada em trio
(proband e progenitores), mostra maior rendimento diagnoéstico do que os microarranjos

cromossémicos tradicionais. Diversas coortes pediatricas demonstram que a NGS reduz
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substancialmente a proporcao de casos classificados como idiopaticos: no estudo de
McKiernan et al., um painel de 64 genes aplicado a criancas com IHA indeterminada
identificou variantes patogénicas bialélicas em 27 % dos casos, abrangendo NBAS, DLD,
MPV17, POLG, TWNK e SUCLG1, bem como casos de tirosinémia tipo I nao detetados por
testes metabdlicos classicos. (30)

Determinadas sindromes podem requerer metodologias complementares (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification, array-Comparative Genomic Hybridization ou
WGD), mesmo quando a NGS nao revela mutacoes. Outros desafios incluem a variabilidade
fenotipica entre portadores da mesma mutacao, o impacto de variantes heterozigoticas na
expressao clinica e a necessidade de bioinforméatica avancada para interpretar grandes
volumes de dados — dificuldade que aumenta proporcionalmente ao nimero de genes
avaliados. (30)

Em sintese, a NGS deve ser enquadrada numa estratégia diagndstica multidisciplinar. A
selecao criteriosa dos doentes, a adequada escolha do tipo de sequenciacao (painel, WES ou
WGS) e a interpretacao integrada dos resultados sdo essenciais para maximizar o beneficio
clinico e evitar erros. O futuro passara pela reducao do tempo de resposta para menos de
uma semana nos contextos criticos, bem como pela integracdo de abordagens multi-
omics (transcriptémica, protedmica, epigenémica) que potencialmente ampliarao o poder

diagnostico e prognostico na CN e na IHA pediatrica.
5.3. Tratamento

5.3.1. Cuidados de suporte

Todo recém-nascido com IHA deve ser submetido, além do tratamento etioldgico especifico
quando disponivel, a um conjunto de cuidados de suporte fundamentais para a manutencao
da homeostasia e prevencao de complicacoes secundarias. Esses cuidados devem ser
instituidos de forma precoce, individualizada e em ambiente com monitorizagao intensiva,
dada a elevada labilidade clinica destes pacientes. (3)

A gestdo do equilibrio hidroeletrolitico deve ser cautelosa, uma vez que estes doentes
apresentam risco aumentado de desenvolver edema cerebral. Recomenda-se uma restri¢ao
hidrica relativa, com infusao total de liquidos correspondente a 80%—-90% das necessidades
basais, evitando-se tanto a hiponatremia quanto a hipernatremia extrema, ambas
associadas a pior prognostico neurolégico.(3)

O controle da homeostasia glicémica é igualmente critico, dado o défice de neoglucogénese
caracteristico da disfuncao hepatocelular. O objetivo é manter os niveis de glicemia entre
90 e 120 mg/dL, frequentemente necessitando de uma taxa de infusao de glicose entre 10 e
15 mg/kg/min. A monitorizacao da glicemia deve ser rigorosa e frequente para prevenir

tanto hipoglicemia quanto hiperglicemia, ambas deletérias neste contexto.
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Do ponto de vista nutricional, é essencial evitar o catabolismo, que contribui para o
agravamento da encefalopatia hepatica e instabilidade metabdlica. Deve-se priorizar a
nutricdo enteral, quando tolerada, ou recorrer a nutricdo parenteral de forma segura,
garantindo um aporte proteico entre 2 a 3 g/kg/dia, ajustado conforme os niveis séricos de
amonia. (3,15)

A vigilancia neurolégica continua é mandatoria, ainda que a encefalopatia seja de dificil
diagnoéstico em neonatos. A monitorizacgao clinica deve ser complementada por dosagens
seriadas de amoénia plasméatica. Na presenca de sinais de encefalopatia ou elevacao
significativa da amonia, deve ser iniciada terapéutica com lactulose, preferencialmente por
via nasogastrica ou por enema, além de se minimizar estimulos externos para reduzir o risco
de descompensacao neurologica.

No que concerne a coagulopatia, deve-se administrar vitamina K de forma empirica e
reservar o uso de derivados do sangue (plasma fresco congelado, plaquetas) apenas para
casos de hemorragia ativa ou procedimentos invasivos. Considera-se prudente a realizacao
de ecografia transfontanelar para rastreio de hemorragia intracraniana, dada a fragilidade
hemostatica destes doentes. Em termos gastrointestinais, estd indicada a profilaxia com
agentes supressores de acido gastrico, tendo em vista a prevencao de ulceracOes e
hemorragias digestivas. (3)

Finalmente, no ambito da vigilancia infeciosa, deve-se iniciar antibioterapia empirica de
largo espectro na presenca de qualquer suspeita clinica ou laboratorial de infegio
bacteriana, dado o elevado risco de sepsis neste contexto de disfuncao imunolégica
hepética. (19)

Este conjunto abrangente de medidas visa sustentar as funcgoes vitais e metabolicas durante
a fase critica da insuficiéncia hepética, permitindo tempo para o diagnostico etiologico e a

instituicao de terapéuticas dirigidas ou, quando necessario, a avaliacao para TH.

5.3.2. Transplante Hepatico

O TH representa, em muitos casos, a Unica terapéutica potencialmente curativa para
criancas com THA, incluindo no contexto de colestase neonatal. A sua aplicacao em doencas
metabolicas hepaticas (DMH) e em outras etiologias neonatais deve, contudo, ser
cuidadosamente ponderada face as especificidades clinicas e prognosticas desta populacao.
(28)

Em algumas DMH, o TH pode melhorar significativamente o prognostico, sobretudo
quando o tratamento conservador falha em controlar a progressao da doenca hepatica. No
entanto, a decisdo de transplante é complexa e deve ser individualizada, sendo essencial
definir o momento ideal da intervencao, antes da instalacao de faléncia multiorgéanica e de

dano neuroldgico irreversivel.
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Existem, contudo, contraindicacoes relevantes a realizacio de TH. Em primeiro lugar,
quando a ITHA pode ser revertida com terapéuticas farmacologicas ou nutricionais
especificas (como na galactosemia ou tirosinémia tipo I), o TH podera ser evitado.
Adicionalmente, o TH pode nao ser recomendado em doencas com expressao
multissistémica severa e progressiva, nomeadamente algumas mitocondriopatias ou
doencas da glicosilacao congénita, nas quais o envolvimento neurologico grave compromete
o beneficio global do procedimento. Situagoes de rapida progressao da IHA com faléncia
multiorganica e sépsis ativa constituem igualmente contraindicacgdes relevantes, sendo a
afetacdo multissistémica um dos principais motivos para nao listagem para TH em contexto
neonatal.

O TH é considerado para varias DMH cuja principal expressao clinica se centra no figado.
Num estudo nacional, foi documentado o encaminhamento para TH de um tnico lactente
com DMH, portador de deficiéncia de DGUOK, em contexto de IHA refrataria.

Num estudo retrospetivo conduzido por Sanada et al. (2021), foi avaliada uma coorte de 314
criancas submetidas a TH com dador vivo, das quais 44 apresentavam DMH, incluindo
défice de ornitina transcarbamilase, doenca de Wilson, hemocromatose neonatal e acidemia
metilmalénica. A sobrevivéncia do enxerto aos 10 anos foi elevada (87%). A incidéncia de
rejeicdo celular aguda foi inferior nos doentes com DMH (27%), mas observou-se maior
frequéncia de viremia por citomegalovirus (50%). As complica¢es neurocognitivas foram
frequentes, com 38% dos pacientes a apresentarem défices motores e intelectuais
significativos, e 46% a necessitarem de apoio educativo especializado. A hiperamonemia
pré-transplante foi identificada como um fator critico na génese destas complicacoes
neurologicas. Este dado sublinha a importancia de uma avaliacdo neurologica pré-
transplante e da otimizacao metabolica precoce.

Importa ainda destacar que, em DMH com expressao multissistémica, o TH nao impede a
progressao sistémica da doenca, reforcando a necessidade de um aconselhamento genético

e multidisciplinar cuidadoso antes da decisdo de intervencao.

5.3.3. Tratamentos especificos por etiologia

Nos casos de GALD, sendo uma condicdo com elevada mortalidade, é fundamental adotar
uma abordagem terapéutica precoce e agressiva. A administracido empirica de IVIg numa
dose de 1 g/kg deve ser iniciada sempre que houver suspeita clinica de GALD, mesmo antes
da confirmacao diagnoéstica, uma vez que estd associada a melhorias significativas na
sobrevida hepatica. Em RN com agravamento clinico, esta indicada a realizacdo de uma
exsanguinotransfusao de duplo volume com o objetivo de remover anticorpos circulantes,
seguida da administracdo imediata de IVIg em dose elevada para bloquear a ativacao do

complemento. Esta estratégia tem demonstrado elevadas taxas de sobrevivéncia sem
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necessidade de TH. O diagnostico definitivo é confirmado pela identificacao de depdsitos
de ferro em tecidos extra-hepéaticos, como as glandulas salivares menores por bidpsia de
mucosa oral, bem como em figado, pele ou musculo, ou ainda através de ressonancia
magnética dirigida a outros 6rgaos. Uma vez confirmada a hemocromatose neonatal,
recomenda-se repetir a exsanguinotransfusdo e administrar uma segunda dose de IVIg,
consolidando o tratamento e otimizando os resultados clinicos. (31)

No caso das infec¢oes virais, a infecdo por HSV representa uma causa particularmente grave
e tratavel de insuficiéncia hepatica neonatal. Recomenda-se o inicio empirico de aciclovir
intravenoso em qualquer recém-nascido com suspeita de THA, independentemente da
presenca de lesdes cutaneas ou da confirmacao laboratorial. A terapéutica deve ser mantida
até que os resultados da PCR viral excluam a presenca do HSV, tendo em conta que a
mortalidade em casos nao tratados pode atingir 80%. (31)

Na galactosemia, a intervencao terapéutica baseia-se na suspensao imediata de todos os
produtos contendo lactose e galactose, devendo esta medida ser implementada assim que a
doenca for considerada, mesmo sem confirmacdo diagnostica. Esta simples modificacao
dietética pode, em muitos casos, ser suficiente para reverter a disfuncio hepatica. A
reintroducdo da galactose na dieta s6 deve ocorrer apés a exclusdao definitiva da
galactosemia. (2)

Quanto a tirosinémia tipo I, o inicio precoce de tratamento com nitisinona (2-[2-nitro-4-
trifluorometilbenzoil]-1,3-ciclohexanediona) ¢é altamente eficaz, mesmo antes da
confirmacdo por detecdo de succinilacetona na urina. A terapéutica permite que
complicacOes anteriormente associadas a doenca, incluindo morte precoce, IHA, crises
neuroldgicas dolorosas e potencialmente fatais e disfuncao renal progressiva, podem ser
minimizadas ou praticamente eliminadas se o tratamento com nitisinona for iniciado até ao
primeiro més de vida. (32)

Por fim, nas doencas mitocondriais e outras sem tratamento curativo especifico definido, a
sua identificacdo precoce é essencial para a implementacdo de medidas de suporte
direcionadas e para evitar o uso de substratos potencialmente téxicos, como certos lipidos
utilizados em nutrigao parenteral. A suspeita clinica também é determinante na avaliacao
da elegibilidade para TH, uma vez que este é contraindicado em muitas das formas
mitocondriais com envolvimento sistémico grave. Dessa forma, a abordagem terapéutica
especifica, baseada em elevada suspeicao clinica, ¢ uma etapa crucial na melhoria do

prognostico destes recém-nascidos. (4)
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5.4. Prognostico

O prognostico dos recém-nascidos com CN-ITHA é variavel e depende de miltiplos fatores,
entre os quais se destacam a etiologia subjacente, a gravidade da disfuncao hepatica no
momento do diagnoéstico, a resposta ao tratamento especifico e a presenca ou nao de
contraindicac¢oes ao TH. Os artigos mais recentes indicam uma evolucao significativa na
compreensao dos determinantes prognosticos desta condi¢cao nos ultimos anos, apesar de
ainda insuficiente

A etiologia constitui o fator prognostico isolado mais relevante. Doencas com terapéuticas
dirigidas precoces, como a galactosemia, tirosinémia tipo I ou infecao por HSV, apresentam
taxas elevadas de sobrevivéncia com figado nativo, desde que tratadas atempadamente. A
GALD, anteriormente associada a elevada mortalidade, apresenta atualmente um
prognostico muito mais favoravel com a introducdo precoce IVIg, atingindo taxas de
sobrevida hepatica de 75% a 80% com terapéutica médica, evitando o recurso ao TH em
muitos casos.

Por outro lado, recém-nascidos com etiologias indeterminadas ou com doencas
mitocondriais sistémicas continuam a apresentar um prognostico reservado. Os casos de
etiologia indeterminada estdo frequentemente associados a maior risco de progressao
rapida da faléncia hepatica e a maior necessidade de TH. Ainda assim, a implementacao de
algoritmos diagnosticos mais amplos e de NGS tem permitido reduzir significativamente a
proporcao de casos sem diagnoéstico, o que tem impacto direto na melhoria do prognostico,
tanto pela possibilidade de iniciar terapéutica especifica, como por permitir excluir doentes
com contraindicagio ao TH.

A idade neonatal é, por si s6, um fator de risco para pior prognostico em ITHA, quando
comparada a outras faixas etarias pediatricas. Estudos demonstram que os neonatos com
IHA apresentam maiores taxas de mortalidade, menor resposta ao tratamento médico e
maior incidéncia de contraindicacbes ao TH (tais como doencas metabdlicas
multissistémicas, infecOes graves ou lesdes neurologicas irreversiveis). No entanto, a
sobrevida pos-transplante em neonatos selecionados tem vindo a melhorar, sendo
atualmente comparavel a de lactentes mais velhos em centros experientes, especialmente
quando o transplante é realizado precocemente e antes do desenvolvimento de faléncia
multiorganica. (33)

Em termos de marcadores laboratoriais, a evolucao dos parametros como INR, bilirrubina
total e presenca de encefalopatia tém sido utilizados para prever o desfecho clinico. Modelos
dindmicos baseados na trajetoria destes biomarcadores ao longo dos primeiros dias de
hospitalizacdo mostraram capacidade de estratificar os recém-nascidos em grupos de risco

para morte ou necessidade de TH. Pacientes com INR persistentemente elevado, bilirrubina
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em ascensao e aparecimento progressivo de encefalopatia apresentaram pior prognoéstico e
devem ser referenciados precocemente para avaliacao transplantologica.

Por fim, a presenca de encefalopatia hepatica grave, hipertensao portal precoce, faléncia
renal associada e instabilidade hemodinamica sdo preditores independentes de
mortalidade. A identificacdo precoce destes sinais de alarme permite uma melhor selecao
dos candidatos ao transplante e evita intervencoes flteis em casos com mau progndstico e
contraindicacao a medidas invasivas.

Em resumo, o prognoéstico dos RN com CN-THA melhorou significativamente na altima
década, gracas ao avanco das terapias especificas, do diagnostico etiolégico precoce e do
acesso a TH. Contudo, a mortalidade continua elevada reforcando a importancia de
estratégias diagnosticas agressivas e precoces, associadas a um suporte clinico intensivo e a

uma colaboracao entre equipas neonatais, hepatologicas e de transplantacao.

37



Colestase neonatal com apresentagio de insuficiéncia hepatica aguda

38



Colestase neonatal com apresentagio de insuficiéncia hepatica aguda

6. Conclusao

A CN com apresentacdo de IHA representa uma condigdo clinica rara, mas de extrema
gravidade, que exige uma abordagem diagnostica célere, multidisciplinar e tecnicamente
diferenciada. A conjugacao de um fenotipo colestatico precoce com sinais de faléncia
hepatocelular constitui um desafio diagnostico e terapéutico que obriga a mobilizacao
urgente de recursos clinicos e laboratoriais especializados.

Esta dissertacdo permitiu demonstrar que a etiologia subjacente constitui um papel
determinante do prognoéstico nesta populacdo. Doencas como a galactosemia, tirosinémia
tipo I ou a infecao por HSV, quando diagnosticadas e tratadas precocemente, podem evoluir
de forma favoravel sem necessidade de TH. Por outro lado, as formas de etiologia
indeterminada, doencas mitocondriais e sindromes genéticos multissistémicos continuam
a associar-se a elevada mortalidade, destacando a importancia de estratégias diagnosticas
rapidas e robustas. (4)

Ficou também patente que o sucesso na abordagem destes doentes depende de multiplos
fatores interdependentes: a identificacdo precoce de sinais clinicos subtis (como o periodo
higido), a aplicacgao criteriosa de algoritmos diagnosticos faseados, a correta interpretacao
da informacao histologica e a integracao de tecnologias genéticas avancadas como a NGS.
Esta tltima revelou-se especialmente ttil na reducao dos casos idiopaticos e na orientacao
de decisdes complexas como a elegibilidade para TH.

O documento reforca ainda o papel central dos cuidados de suporte intensivo e
individualizado na estabilizacdo do recém-nascido com IHA, permitindo o tempo
necessario para o esclarecimento etiologico e a instituicao de terapéuticas especificas. A
introducao precoce de medidas terapéuticas dirigidas, mesmo antes da confirmacao
laboratorial, mostrou ser uma estratégia eficaz na melhoria dos desfechos clinicos.

Por fim, realca-se a necessidade de politicas de satide mais abrangentes, nomeadamente a
revisdo e expansao do Plano Nacional de Rastreio Neonatal, incluindo patologias com
elevada letalidade evitavel. A aposta em plataformas laboratoriais rapidas, a formacao
continua dos profissionais de satde e a criagdo de centros de referéncia dedicados sao
pilares essenciais para um modelo de resposta eficaz.

A CN com apresentacgao de THA é, assim, um territdrio clinico onde a rapidez de diagnoéstico
pode definir o limiar entre a sobrevivéncia e o desfecho fatal. Esta realidade impde um
compromisso continuo com a exceléncia clinica, a inovacao tecnoldgica e a equidade no

acesso a cuidados diferenciados para os recém-nascidos mais vulneraveis.
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