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Resumo

Introducao: A Colestase Neonatal ¢ uma doenca rara, com uma incidéncia estimada de
1:2500 nados vivos. No entanto, com elevada morbilidade e mortalidade se nao for
diagnosticada e tratada precocemente. Define-se como: bilirrubina direta ou conjugada >
1.0 mg/dL, num recém-nascido com ictericia prolongada, coltria e hipocolia/acolia. O seu

diagnostico é considerado um desafio ainda nos dias de hoje.

Objetivos: Esta dissertacao pretende investigar qual a abordagem diagnostica a um recém-
nascido com Colestase Neonatal e como dever ser estabelecido o diagnostico diferencial

entre as causas intra-hepaticas e extra-hepaticas.

Metodologia: Pesquisa na base de dados da PubMed de artigos que abordem as diferentes
etiologias e meios de diagnostico relevantes para o tema da Colestase Neonatal, publicados

entre 1 de janeiro de 2014 e 1 de janeiro de 2020.

Resultados: Uma historia clinica exaustiva, um exame fisico completo, a observacao da
coloracao das fezes e achados laboratoriais especificos sdo orientadores nos exames a pedir
e fundamentais para a investigacao. A ecografia abdominal nao é suficiente para estabelecer
um diagnostico definitivo de atresia biliar, sendo cruciais a bi6psia hepatica percutanea e a
colangiografia intraoperatoéria, para o mesmo. O sequenciamento de proxima geracao é
também essencial a triagem dos diversos distirbios metaboélicos/genéticos. Contudo, a
relagdo custo-beneficio precisa ser avaliada, continuando a ser necessario um elevado indice

de suspeicao para o diagnostico correto.

Conclusoes: Na abordagem diagnoéstica é importante estratégias de triagem quando o
recém-nascido apresenta um quadro sugestivo de Colestase Neonatal. A biopsia hepatica
percutanea permanece o “gold standard” na avaliacdo diagnostica, fornecendo um
diagnostico correto em 90% a 95% dos casos. Embora, um acesso mais generalizado do
sequenciamento de proxima geracao a populacao mundial e a utilizacao efetiva do cartdo da

escala cromatica das fezes sdo fulcrais para um aumento no rendimento diagnostico.

Palavras-chave

Neonatal Cholestasis; Neonatal Liver Failure; Guideline Diagnosis; Liver biopsy;

Randomized Controlled trial.
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Abstract

Introduction: Neonatal Cholestasis is a rare disease, with an estimated incidence of
1:2500 live births. However, with high morbidity and mortality if not diagnosed and treated
early. Defined as: direct or conjugated bilirubin > 1.0 mg/dL, in a newborn with prolonged
jaundice, choluria and hypocholia/acolia. Nowadays, the diagnosis is still considered a

challenge.

Objectives: This Master’s Degree Thesis intends to investigate the diagnostic approach to
a newborn with Neonatal Cholestasis and how the differential diagnosis between

intrahepatic and extrahepatic causes should be established.

Methodology: Search on PubMed database of articles that address the different etiologies
and means of diagnosis relevant to the theme of Neonatal Cholestasis, published between

January 1, 2014 and January 1, 2020.

Results: An exhaustive clinical history, a complete physical examination, the observation
of stool staining and specific laboratory findings are guidance to order the tests and are
fundamental for the investigation. Abdominal ultrasound is not sufficient to establish a
definitive diagnosis of biliary atresia, and percutaneous liver biopsy and intraoperative
cholangiography are crucial for it. Next-generation sequencing is also essential for
screening various metabolic/genetic disorders. Nonetheless, the cost-benefit ratio needs to

be assessed, and a high level of suspicion remains necessary for the correct diagnosis.

Conclusions: In the diagnostic approach, screening strategies are important when the
newborn present a condition suggestive of Neonatal Cholestasis. Percutaneous liver biopsy
remains the “gold standard” in the diagnostic evaluation, providing a correct diagnosis in
90% to 95% of cases. Though, a more widespread access of next-generation sequencing to
the world population and effective use of the stool chromatic scale card are central to an

increase in diagnostic yield.

Keywords

Neonatal Cholestasis; Neonatal Liver Failure; Guideline Diagnosis; Liver biopsy;

Randomized Controlled trial.
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1. Introducao

1.1. Conceito de Colestase Neonatal

A Colestase é o termo utilizado para descrever a reducdo do fluxo biliar, por
alteracOoes anatomicas ou funcionais. Consiste no bloqueio da secrecao e do fluxo biliar,
resultando no acimulo de pigmentos biliares nos hepatdcitos e canais biliares, e aumento
da concentracao sérica dos produtos que sao excretados em circunstancias normais pela
bilis, como: a bilirrubina, os acidos biliares e o colesterol. A Colestase Neonatal traduz-se
numa hiperbilirrubinémia direta ou conjugada desde o periodo neonatal até aos primeiros

3 meses de vida. (1,2)

Atualmente, define-se com a determinacao da bilirrubinemia direta superior a 1.0
mg/dL num RN com ictericia. As principais manifestacGes sao: ictericia prolongada (ha
mais de 2 semanas), coldria (urina amarelada na fralda) e hipocolia ou acolia (persistente

ha pelo menos 10 dias). (3)

Apresenta uma incidéncia estimada de 1:2500 nados vivos. Apesar de ser uma
entidade rara é potencialmente grave, com uma elevada morbilidade e mortalidade se nao

for diagnosticada e tratada precocemente. (4,5)

1.2. Diagnéstico diferencial da Colestase Neonatal

Durante a colestase, o fluxo normal do 4cido biliar e a excrecao da bilirrubina direta
(BD) na bilis sao prejudicados. Qualquer recém-nascido com ictericia prolongada deve ser
avaliado rapidamente e encaminhado a um Centro de Referéncia em Hepatologia/
Gastroenterologia Pediatricas para identificar prontamente a etiologia da ictericia e iniciar
tratamento médico ou cirargico apropriado. Mesmo quando o tratamento especifico nao
esta disponivel ou nao é curativo, pode beneficiar com o tratamento médico precoce e
nutricdo otimizada para prevencdo de complicacOes, e permitir o crescimento e

desenvolvimento do paciente. (6)

A Colestase pode ser divida em: intra-hepatica quando o distarbio metabolico,
secretor ou obstrutivo ocorre dentro do figado, e extra-hepatica quando ha obstrucao

mecanica do fluxo biliar nos grandes ductos extra-hepaticos (por exemplo, na atresia biliar).

21
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Os distirbios mais comumente identificaveis sao: atresia biliar (25%-40%), com

cada vez mais frequéncia os distarbios monogénicos reconhecidos (25%) e causas

multifatoriais. Em prematuros, a colestase associada a nutricao parenteral € mais comum,

devido:

a imaturidade do sistema excretor biliar, auséncia de alimentagdo oral,

sobrecrescimento bacteriano ou sépsis. (6)

Tabela 1 — Causas de Colestase Neonatal

CAUSAS INTRA-HEPATICAS

A.
B.

D.

Hepatite neonatal idiopatica — mecanismo desconhecido
Transtorno da embriogénese
1. Sindrome de Alagille (genes JAG1 e NOTCH2)
2. Malformacao da Placa Ductal: ARPKD, ADPLD, doenca de Caroli, Sindrome de Joubert com
fibrose hepéatica congénita (Sindrome COACH), Sindrome de Meckel, Displasia renal-hepatico-
pancreatica 1 (gene NPHP3)
Transtorno da biossintese e conjugacao dos sais biliares
1. Deficiéncia de 3-oxo-4-esteroid 53-reductase
2. Deficiéncia de 38-hydroxi-5-C27-steroid desidrogenase
3. Deficiéncia de oxisterol 7a-hidroxilase
4. Deficiéncia de LCAT (Hipercolenémia familiar)
5. Transtorno funcional da alfa-metilacil-CoA racemase — Defeito congénito da sintese de acido
biliar tipo 4
Transtorno do transporte e secrecao pela membrana
1. Transtorno da secrecdao canicular
a. Transporte de sais biliares — Deficiéncia de BSEP
i. Persistente progressiva (PFIC2)
ii. Recorrente benigna (BRIC2)
b. Transporte de fosfolipidos — Deficiéncia MDR3 (PFIC3)
c. Transporte ibnico —Fibrose Quistica (CFTR)
2. Transtorno das complexos juncionais entre os hepatécitos e os canaliculos
biliares
a. Anormalidade da proteina do complexo juncional 2 (PFIC4)
3. Transtornos complexos ou multiorganicos
a. Deficiéncia da FIC1 (distarbio da translocacdo da fosfatidilserina)
i. Persistente progressiva (PFIC1)

ii. Recorrente benigna (BRIC1)

b. Colangite esclerosante neonatal com ictiose (gene CLDN1)
c. Colangite esclerosante neonatal sem ictiose (gene DCDC2)
d. Disfuncao artrogripose-renal-colestase (genes VPS33B, VIPAS39)

e. Xantomatose cerebrotendinosa (gene CYP27A1)
Disfuncao da glicosilagdo congénita (ALG 3, ALG 8, GLS1, PMM2, MPI, COG1, COG?,
ATP6AP1)

las)
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g. Disfun¢do Secundéria do metabolismo dos sais biliares: Sindrome de Zellweger,
distarbios dos peroxissomos com envolvimento de mutagio do gene PEX e doenca de
Refsum neonatal
h. Disfuncao do ciclo de ureia: citrulinemia do tipo II (colestase por deficiéncia de citrina,
gene SLC25A13)
i. Outras: hepatopatias mitocondriais (sindrome de deplecdo mitocondrial, genes dGK,
POLG, MPV17) e défice do complexo III (gene BCS1L).
E. Distarbio funcional dos recetores nucleares dos acidos biliares
1. PFIC 5 (gene NR1H4) — defeito funcional do FXR
F. Doencas hepaticas metabdlicas

1. Transtorno Glandular: hipotiroidismo, hipopituitarismo

2, Com envolvimento do trato biliar: deficiéncia de ai-antitripsina (fenétipo Z, gene
SERPINA), fibrose quistica (Gene AF508)

3. Sem envolvimento do trato biliar: Transtorno do metabolismo de hidratos de carbono
(Galactosémia, Intolerancia hereditaria a frutose, Glicogenose IV, Sindrome de deficiéncia da
glicoproteina dos hidratos de carbono), Transtorno do metabolismo dos aminodacidos
(Tirosinémia), Transtorno do metabolismo dos lipidos (Sindrome de Wolman, Niemann-Pick,
Gaucher tipo 2 e doenca de Farber)

G. Infecoes Congénitas

1. Parasitica: Toxoplasmose

2, Viral: Rubéola, Citomegalovirus, herpes simples, Virus hepatotropicos (A, B e C), HIV,
Parvovirus 19, Varicela, Paramixovirus, Sepse entérica viral (echo-, coxsackie e adenovirus)

3. Bacteriana: Sifilis, Sépsis bacteriana, Infecao do trato urinario, Listeriose, Tuberculose

H. Transtornos Imunes

1. Lapus eritematoso neonatal

2. Hepatite neonatal com anemia hemolitica autoimune

3. Hemocromatose neonatal

I. Associado a nutricio parentérica total
J. Miscelanea

1. Histiocitose X

2. Hepatite fibrosante com leucemia transitoria (trissomia 21)

3. Choque e hipoperfusdo

4. Asfixia neonatal

5. Associada a obstrucdo intestinal

CAUSAS EXTRA-HEPATICAS

Atresia Biliar

Quisto do Colédoco

Perfura¢io Espontanea do Ducto Biliar Comum
Barro Biliar

Colelitiase
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1.2.1. Causas Extra-hepaticas

A Colestase Extra-hepatica é causada principalmente pela atresia biliar (completa

obstrucao de parte ou da totalidade das vias biliares extra-hepaticas) e o quisto do colédoco.

(7)

A atresia biliar (AB) é uma colangiopatia fibrosante idiopatica, cuja prevaléncia
varia de acordo com a localizacdo em todo o mundo, ocorrendo em 1 em 6000 a 18000
nados vivos (1 em 6000 em Taiwan, 1 em 12000 nos Estados Unidos e 1 em 18000 na
Europa). E a causa mais frequente de ictericia obstrutiva nos primeiros 3 meses de vida e a

indicacdo mais comum para transplante hepatico pediatrico (40-50%). (3,4,6,8)

O perfil clinico da AB é geralmente: um recém-nascido de termo, com peso ao
nascimento adequado a idade gestacional, boa progressao ponderal nas primeiras semanas
de vida (e em regra até aos 3 meses), boa vitalidade, e fezes acolicas. A sua condicao clinica
pode, as vezes, sugerir falsamente ictericia fisioldgica ou da amamentacao, a menos que a
bilirrubina direta seja medida. Até 20% exibem malformacoes congénitas associadas, como
anomalias na determinacao da lateralidade (situs inversus, situs ambiguus, etc.) que podem

ajudar a orientar o diagnostico correto. (6,9)

O diagnostico precoce da AB é de fundamental importancia, pois quando o
tratamento cirtrgico (portoenterostomia de Kasai) é realizado até os 60 dias de vida, o
restabelecimento do fluxo biliar é obtido em até 70% dos pacientes e naqueles operados com
mais de 90 dias vida, em menos de 25%. Infelizmente, o encaminhamento tardio das

criancas com atresia biliar ainda é um problema. (4)

1.2.2.  Causas Intra-hepaticas

As causas intra-hepaticas mais comuns apresentam heranca genética (PFIC,
Sindrome de Alagille, défice de alfa-1-antitripsina), enquanto adquiridas sao
principalmente a colestase associada a nutricao parenteral total e a sépsis em prematuros,
tal como, as infecGes congénitas. (10)

Os recém-nascidos com colestase de causa intra-hepatica podem apresentar um
aspeto doente, baixo ganho pondero-estatural, sinais sistémicos de doenca ou fenoétipos
sindromicos. O diagnostico diferencial inclui uma ampla gama de desordens, que estao
apresentadas na Tabela 1, incluindo: hepatite neonatal idiopatica, transtornos da
embriogénese (SA, Malformacao da Placa Ductal), transtornos da biossintese e conjugacao

dos sais biliares, transtornos do transporte e secrecdo pela membrana (da secrecao
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canalicular [PFIC2, PFIC3, FQ], dos complexos juncionais entre os hepatocitos e os
canaliculos biliares [PFIC4], complexos ou multiorganicos [PFIC1, Colangite esclerosante
neonatal, défice de citrina, etc.]), distrbio funcional dos recetores nucleares do acidos
biliares (PFIC5), doencas hepaticas metabolicas (hipotiroidismo, DA1AT, FQ,
Galactosémia, Intolerancia hereditaria a frutose, Tirosinémia, etc.), infecoes congénitas
(CMV, HSV, HIV, etc.), transtornos imunes (ex: hemocromatose neonatal), colestase
associada a Nutricao Parenteral, entre outras. O diagnostico de doencas genéticas hepaticas
tem evoluido muito com o sequenciamento de proxima geracao (NGS) baseado em painel.
(6,10)

» Colestase Intra-hepéatica Familiar Progressiva (PFIC)

As PFICs sao causadas por variantes patogénicas dos genes envolvidos no transporte
hepatobiliar canalicular, que se manifestam como: colestase neonatal, fibrose hepatica

progressiva ou até mesmo mesmo cirrose precoce e défice do crescimento. (3,10)

» Sindrome de Alagille (SA)

E um distdrbio multissistémico associado a rarefacio de ductos biliares intra-
hepaticos e eventualmente hipoplasia dos ductos biliares extra-hepaticos devido a reducao
do fluxo biliar. Envolve uma falha na morfogénese do sistema biliar intra-hepético.
Apresenta transmissao por heranca dominante (embora, a maior parte dos casos ocorram
“de novo” nas familias), resultante de mutagoes em JAG1 (94%) ou do gene para o seu
receptor NOTCH2 (2%). (11)

A SA é a causa mais comum de Colestase intra-hepatica familiar, afetando 1:30.000
criancas. O fenétipo tipico é: facies triangular com queixo pontiagudo, olhos afastados, testa
proeminente, atresia da artéria pulmonar, anomalias intracardiacas (ex: tetralogia de
Fallot), anomalias do esqueleto (ex: vértebras em borboleta) e oculares (ex: embriotéxon

posterior). (12,13)

A escassez de ductos biliares intralobulares refere-se a auséncia ou perda de
pequenos ductos biliares intra-hepéaticos. A ductopenia é definida na biopsia hepatica como
um espécime contendo pelo menos 10 tratos portais com a relacao entre o ducto biliar
intralobular e o trato portal < 0,4-0.9. A escassez ductal esta presente em 4-16% dos recém-
nascidos colestaticos. A rarefacdo biliar, no entanto, pode ser uma carateristica normal em
prematuros ou ocorrer noutras doencas. Pode acontecer também, secundariamente a

anomalias cromossomicas, infecoes (citomegalovirus), erros inatos do metabolismo (FQ,
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défice de alfa-1-antitripsina, Niemann-Pick tipo C), causas nutricionais (nutricao parenteral

total) e endocrinas (hipopituitarismo). (14)

» Fibrose Quistica (FQ)

E uma doenca hereditaria comum de manifestacio multissistémica, afetando
principalmente a funcao pulmonar e pancreatica, ocorrendo em cerca de 1 em 3000
nascimentos. E causada por uma mutaciio no gene AF508 que codifica CTFR (regulador de
conducao da transmembrana da fibrose quistica), causando uma alteracao nos mecanismos
de transporte dos eletrolitos da membrana apical de células de diversos epitélios, incluindo
o epitélio biliar, resultando na formacao de bilis espessada e acida. Assim, leva a obstrucao
do ducto por secrecoes e toxicidade nos colangidcitos e hepatocitos, conduzindo a
inflamacao, proliferagcao ductular e ativacdo dos miofibroblastos para producao de fibrose.

A bidpsia hepética é usada no diagnoéstico, sendo comum se verificar esteatose. (11)

» Défice de alfa-1-antitripsina (DA1AT)

O défice de alfa-1-antitripsina (A1AT) é o disttrbio genético no figado mais comum
em criancas e o segundo indicador mais frequente de transplante hepéatico a seguir a atresia

biliar. Na Europa a prevaléncia é de aproximadamente 1/2500. (3,15)

A A1AT é um inibidor da protéase serina com a estrutura de uma glicoproteina, em
que algumas mutacdes (fenotipo PiZ) impedem o dobramento normal da proteina levando
a danos no figado, devido a agregacao de proteinas A1AT mal dobradas dentro do reticulo
endoplasmatico dos hepatocitos. A acumulaciao anormal da glicoproteina nos hepatocitos
leva a inflamacao hepatica, fibrose e cirrose através do despoletar de uma cascata de
apoptose hepatocelular cronica, regeneracao e lesao de 6rgao-alvo. Em até 10% ha uma
escassez de ductos biliares. O prognostico é pior se a ictericia for prolongada (mais de 6
semanas) e a biopsia demonstrar uma reacao ductular marcada, fibrose severa com pontes
de fibrose extensiva. Pacientes com cirrose estdo em risco aumentado de carcinoma

hepatocelular. (11,15).

A apresentacao tipica do défice de A1AT em homozigotos (PiZZ) é a colestase
neonatal, acompanhada por sinais como: ganho de peso insuficiente, perda de apetite,
prurido ou hepatoesplenomegalia. No entanto, a maioria dos recém-nascidos aparentam
ser saudaveis (exceto quando jaA ha um aumento moderado dos niveis das enzimas

hepaticas) e a doenca raramente causa doenca hepética crénica ou cirrose na infancia.
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Heterozigotos (PiMZ) geralmente aparentam saudaveis e assintométicos, embora estudos
demonstram que apresentam 3 a 5 vezes maior risco de doenga hepatica cronica e cirrose
que a populacao em geral. Programas de rastreio devem ser implementados, para assim,

evitar atrasos no diagnostico. (16)

» Intolerancias Congénitas

Doencas hepaticas metabélicas sdo responsaveis por 13-43% dos casos de
insuficiéncia hepatica aguda em recém-nascidos e criancas pequenas. A insuficiéncia
hepatica aguda (IHA) neonatal é definida como uma falha na fungao sintética do figado até
4 semanas do nascimento. Intolerancias congénitas incluem: transtornos no metabolismo

dos hidratos de carbono, dos aminoéacidos e dos lipidos. (17)

A Tirosinémia tipo I (ou intolerancia hereditaria aos aminoacidos) é causada por
uma deficiéncia de fumarilacetato hidroxilase. E uma doenca autossémica recessiva
caraterizada pelo desenvolvimento de doenca hepatica grave na infancia e por crises

neurologicas. A maioria morre nos primeiros anos de vida se nao tratada. (17,18)

A incapacidade de metabolizar a galactose resulta em Galactosémia (ou intolerancia
hereditaria a galactose), que é uma doenca autossémica recessiva que afeta os recém-
nascidos, que nascem assintomaticos, aparentemente saudaveis até que consomem leite
que contém galactose. A detecdo e intervencao precoce, restringindo a galactose, nao é
curativa, mas evita: a morte, atraso mental, insuficiéncia hepatica, acidose tubular renal e
sequelas neurologicas. A galactosémia classica (tipo I) caraterizada por deficiéncia severa
de GALT, apresenta uma incidéncia de 1:40.000 a 1:60.000. Durante os primeiros 10 dias
de vida é quando ocorre a maioria das mortes em neonatos, sendo estas atribuidas a sépsis

por Escherichia coli. (19)

Niemann-Pick tipo C (NPC) é um disturbio de armazenamento lisossomal
neurovisceral, cuja apresentacdo neonatal é rara (1/120.000), apresentando um mau
prognostico devido as complicacdes pulmonares e hepaticas, levando a morte prematura
por doenca hepatica progressiva. Devido as apresentacOes viscerais inespecificas, o
diagnostico de NPC é um desafio. Os sintomas viscerais e a histéria familiar positiva foram

relatados como os mais fortes preditores da doenca. (20)
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» Infecdes Congénitas

Citomegalovirus (CMV) — E a infecio congénita mais comum e afeta 1% a 2% dos
recém-nascidos. A maioria dos recém-nascidos infetados sao assintomaéticos, no entanto,
5% a 10% apresentam: baixo peso ao nascimento, microcefalia, calcificacGes
periventriculares, coriorretinite e surdez. Os problemas hepaticos mais proeminentes sao:
a hepatoesplenomegalia e a hiperbilirrubinémia, incluindo a colestase neonatal. O
diagnostico de CMV congénito (CMVc) é confirmado por cultura ou PCR da nasofaringe,
saliva, sangue ou urina logo apds o nascimento. Os anticorpos especificos IgM do CMV

podem ser monitorizados, mas sao de valor limitado e podem ser pouco sensiveis. (3)

Herpes simplex virus (HSV) — O agente viral mais associado a insuficiéncia hepatica
aguda neonatal. Apresenta uma elevada taxa de mortalidade se o tratamento por aciclovir
nao for feito precocemente. Estas infecoes sdo geralmente adquiridas no canal de parto de
maes com infecdo vaginal ativa do HSV, embora possa ser assintomatica. Qualquer

evidéncia de infecdo ativa, o método preferencial para o nascimento é a cesariana. (21)

A insuficiéncia hepatica fulminante se carateriza por uma grande alteracao das
enzimas hepaticas, coagulopatia nao responsiva a vitamina K e, ap0s a terceira semana de
vida, também por sinais de encefalopatia. Esta pode ocorrer por virus (por exemplo: HSV e
EBV), mas também por doengas metabdlicas (ex: tirosinémia) ou hemocromatose neonatal.
Quando nao ¢é descoberta a etiologia deve se iniciar o tratamento com aciclovir, mesmo na
auséncia de resultados no teste para o HSV, devido a importancia de um diagnéstico e

tratamento precoce. (22)

Além destes virus, outros que podem apresentar colestase neonatal, menos

frequentemente, sdo: o parvovirus B19, entrerovirus, HIV, entre outros. (23)

» Colestase associada a Nutricao Parenteral (NPAC).

A Nutricdo Parenteral (NP) melhora a sobrevida dos neonatos prematuros. No
entanto, NP prolongada aumenta o risco de Colestase associada a Nutricdo Parenteral
(NPAC). O diagnostico deve ser investigado em todos os pacientes sob Nutricao Parenteral

total que apresentem colestase. (24)

A NPAC pode ser multifatorial, tendo sido associados como fatores de risco: a
administragao prolongada de NP, o baixo peso ao nascimento, a prematuridade, infecoes
severas, componentes da NP, sobrecarga calorica total, défices enzimaticos, causas

genéticas, fatores anatomicos, auséncia de alimentacao enteral, o ser pequeno para a idade
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gestacional, sexo masculino e ressec¢ao intestinal. A incidéncia geral de NPAC é de 28.2%

em criancas recebendo NP por 14 dias ou mais. (25)

Neonatos com NPAC tém uma maior proporc¢ao de sépsis (80% vs 34%) e também é
maior o nimero de prematuros com sépsis com NPAC em comparacdo com aqueles sem
NPAC. O nimero de meninos é maior no grupo NPAC do que no grupo nao NPAC. Duracao
prolongada (superior ou igual a 43 dias) da NP, sexo masculino e sépsis sao provavelmente

fatores de risco independentes para o desenvolvimento de NPAC em neonatos prematuros.

(25)

1.2.3.  Desafios no diagndstico

O diagnéstico clinico da colestase neonatal é considerado um processo
extremamente desafiador, desde a importancia da distincao entre colestase extra-hepatica
e intra-hepética, até ao facto de a atresia biliar ser considerada uma emergéncia cirargica

num recém-nascido. (7)

Um diagnostico imediato depende do reconhecimento basico de que o recém-
nascido tem hiperbilirrubinémia conjugada. Se esta é fisiologicamente benigna ou nao
conjugada associada ao leite materno, é frequente as fezes e a urina serem de coloracao
normal. Portanto, a presenca de fezes hipocdlicas ou até mesmo acolicas, e urina
pigmentada (amarelada) devem levantar a suspeita de doenca hepéatica em todos os recém-
nascidos ictéricos. No entanto, estes sintomas podem surgir relativamente tarde na AB e
pode nao ser reconhecida. Assim, foi recomendado pela American Academy of Pediatrics
que todos os infantes com ictericia persistente além das 2-3 semanas de idade, deve ser
medida a bilirrubina direta (BD) para identificacdo de Colestase Neonatal e avaliacdo numa
unidade de referéncia. Embora, apesar destas recomendacoes a idade média no diagnostico
e tratamento da AB (~60 dias) ndo mudou nos Gltimos 20 anos nos Estados Unidos e em

muitos outros paises. (26)

Deste modo, torna-se imperativo a implementacdo de diretrizes para uma

abordagem mais abrangente e flexivel, adaptada ao doente e a pratica clinica local. (3)
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2. Objetivos

Esta dissertacdo tem como objetivo uma revisao bibliografica sobre como investigar
a Colestase Neonatal e como deve ser estabelecido o diagnostico diferencial entre as causas
intra-hepéticas e extra-hepaticas. Contribuindo para uma maior sensibilidade e atencdo a
um diagnostico que ainda nos dias de hoje passa despercebido e se tardio pode colocar em
risco a vida do recém-nascido.

Assim, como devemos proceder na abordagem de um recém-nascido com ictericia
prolongada e com elevada suspeicao do diagnoéstico? Sera a biopsia hepatica percutanea

indispensavel ao diagnostico diferencial da Colestase Neonatal?
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3. Metodologia

Para a realizacao desta monografia foi feita uma pesquisa na base de dados da

PubMed e selecao dos artigos na plataforma Rayyan, a fim de reunir estudos sobre a

Colestase Neonatal e o seu diagnostico.

C.

CRITERIOS DE INCLUSAO:

Recém-nascidos com colestase neonatal, cujos sintomas comecaram antes
dos 28 dias de vida;

Estudos que abordem as diferentes etiologias da Colestase Neonatal;
Estudos que abordem o meio de diagndstico utilizado;

Estudos observacionais, retrospetivos, de coorte e caso-controle;

Artigos relevantes para o tema, publicados entre 1 de janeiro de 2014 e 1 de

janeiro de 2020.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Artigos publicados fora do intervalo entre 1 de janeiro de 2014 e 1 de janeiro
de 2020;

Relatos de casos;

Artigos que nao se debrucavam sobre o tema.

ESTRATEGIA DE PESQUISA:

A estratégia de pesquisa € descrita detalhadamente no Apéndice.

d.

SELECAO DOS ARTIGOS:

A pesquisa bibliografica comecou em janeiro de 2020, e obteve na base de dados

1074 resultados, dos quais foram excluidos todos os que ndo foram publicados entre o

periodo de 1 de janeiro de 2014 e 1 de janeiro de 2020, o que perfez no potencial de 807

artigos. Destes, foram excluidos 46 relatos de casos e 647 apos a leitura dos titulos e

resumos. Por fim, apos a leitura completa e avaliacao dos artigos, foram consideradas 53

referéncias bibliograficas.

Foram incluidos na revisdo também artigos considerados de orientacdo pelas

Sociedades de Pediatria de Portugal e do Brasil na abordagem diagnostica da Colestase

Neonatal, tal como uma obra literaria de relevancia ao tema.
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4. Desenvolvimento

4.1. Abordagem diagnoéstica
4.1.1. Manifestacoes clinicas

Aictericia colestéatica em criancas é uma apresentacao tipica carateristica de doenca
hepética neonatal e é frequentemente confundida clinicamente com a hiperbilirrubinémia
nao conjugada prolongada. A identificacao de neonatos com colestase continua sendo vital,
geralmente descoberta com a medicao da bilirrubina séria fracionada. Portanto, uma
historia cuidadosa, um exame fisico completo e o fracionamento da bilirrubina sérica sao
recomendados em qualquer crianca com ictericia observada apés 2 semanas de vida. A
investigacao da colestase neonatal é altamente benéfica, apesar da sua raridade, por causa
da gravidade das consequéncias do nao diagnostico de AB e de distirbios monogénicos, que
tém intervencoes especificas “life-saving”. A vigilancia é crucial para a detecao de neonatos
e encaminha-los para um gastroenterologista pediatrico que pode fornecer métodos de

diagnostico e tratamento essenciais para otimizar o “outcome”. (3)

» Anamnese

A historia familiar deve ser exaustiva e incluir informacgoes sobre as condigoes
hepaticas familiares, distirbios do sangue (ex: hemolise) ou anomalias cardiacas e

vasculares. (6)

Alteracoes dietéticas simples e/ou manuseio especifico podem salvar vidas se
instituidas imediatamente. O inicio da disfun¢do hepatica se coincide com a alimentacao
com leite sugere o diagnostico de galactosémia, enquanto o inicio dos sintomas apods
introducdo de alimentos complementares (contendo frutose ou sacarose) aponta para
intolerancia hereditaria a frutose. A encefalopatia € um achado comum em latentes com
doencas hepaticas metabdlicas, no entanto, é dificil de diagnosticar em infantes pequenos
(menos de 3 semanas de vida) e pode ser desproporcionalmente mais grave para a disfuncao

hepatica em defeitos do ciclo de ureia e acidemias lacticas primarias. (17)
Assim, as maiores pistas na histoéria clinica, sao:

- Momento do inicio da ictericia, coloracao da fezes e pigmentacao da urina;
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- Histéria de infecdo materna ou colestase durante a gravidez (Colestase Intra-hepatica

Familiar Progressiva - PFIC);

- Emissao retardada de mecoénio (FQ);

- Uso de Nutricao Parenteral total (NPAC);

- Historia alimentar e medicacao (Intolerancia hereditaria a frutose);

- Historia de consanguinidade (SA, Doencga metabdlica genética/hereditaria). (6,7)

> Exame fisico

O exame fisico também deve notar sinais extra-hepaticos, como: “aspeto doente”
(por exemplo: menos ativo, sonolento e com febre ou hipotermia), carateristicas
dismorficas, peso ao nascimento, atraso no crescimento, sinais dermatologicos,
neuroldgicos, oftadlmicos, cardiacos e hematolégicos. A palpacdo do abdéomen deve se
concentrar na presenca de hepatomegalia, e no tamanho e consisténcia do figado. Se
esplenomegalia precoce, precisam ser descartados distirbios de armazenamento ou
hematologicos. Sopros cardiacos podem sugerir SA ou outras anomalias associadas a
doencas hepéticas. Avaliacao oftalmologica pode revelar sinais encontrados em alguns tipos
de colestase intra-hepéatica. Anomalias neurologicas, incluindo: irritabilidade, letargia, ma
alimentacdo, hipotonia ou convulsdes, podem sugerir distirbios metabdlicos e

mitocondriais, sépsis ou disfuncdo hepatica grave. (6)

O baixo peso ao nascimento, tonus fraco, petéquias ou purpuras, trombocitopenia e
coriorretinite estdo frequentemente associados a infe¢do intrauterina. Incapacidade de
succao e de engolir normalmente podem ser pistas para distirbios mitocondriais. Quando
um sopro cardiaco é encontrado no exame fisico, um ecocardiograma deve ser realizado,
estando presente em cerca de %4 dos pacientes com SA, que geralmente apresentam
estenose pulmonar periférica, mas também tetralogia de Fallot e atresia pulmonar. O exame
com lampada de fenda pode revelar embriotoxon posterior ou outras anomalias da camara

posterior, na SA. (6).

A hipertensao portal é caraterizada por um gradiente de pressao venosa hepatica
superior a 5 mmHg com complicacOes, como ascite e varizes com uma pressao superior a
10 mmHg. Causas comuns sdo: obstrucdo da veia porta extra-hepatica, défice de alfa-1-

antitripsina, hepatite autoimune e atresia biliar (hepatomegalia precoce). (27)
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Principais aspetos a ter em conta na observacao:
- Hepatomegalia e dureza do figado (Extra-hepatica);
- Esplenomegalia (Distarbios de armazenamento — Niemann-Pick tipo C);
- Sopros cardiacos e/ou envolvimento renal (Tirosinémia, S. Alagille);
- Coriorretinite (CMV);
- Cataratas (Galactosémia);
- Hipoplasia do nervo 6tico (Hipopituitarismo);
- Manchas vermelhas tipo cereja na pele (Niemann-Pick);

- Sinais e sintomas neurolégicos (Distarbios metaboélicos/mitocondriais, sépsis ou

insuficiéncia hepatica aguda);

- Coagulopatia grave (Sépsis, herpes, insuficiéncia hepatica aguda, distirbios metabolicos

— galactosémia, intolerancia hereditaria a frutose e tirosinémia). (6,7,28)

» Escala Cromatica das fezes

Monitorizar cuidadosamente a coloracdo das fezes, sendo as fezes acdlicas
completamente e permanentemente sugestivo de obstaculo completo do fluxo biliar,

implicando atresia biliar. (29)

O cartao da escala cromaética das fezes deve existir em todos os bercarios e o seu
fornecimento aos pais de recém-nascidos para a identificacio de fezes acolicas pode
melhorar a comunicacdo entre o examinador e os pais, sendo util no diagnostico de AB.
Conforme relatado por Matsui, um programa que envolveu 313.230 criancas no Japao entre
1994 e 2011 — com 84% de taxa de retorno — demonstrou 77% de sensibilidade, 99.9%
especificidade, 13% valor preditivo positivo e 99.9% valor preditivo negativo para a AB, com
uma taxa de sobrevivéncia de criancas com AB com figado nativo aos 5, 10 e 15 anos de 88%,

77% e 49%, respetivamente. (6,26,30,31)

No entanto, problemas com a interpretacao permanecem. E entao proposto o uso de
imagens de fezes obtidas com camaras digitais que parecem ter maior precisao preditiva em
comparacao com o cartdo da escala cromatica das fezes padrao, sugerindo que podem

representar uma ferramenta til na detecao da colestase em recém-nascidos. (6)
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4.1.2. Achados laboratoriais

Do ponto de vista laboratorial, a colestase é geralmente reconhecida pela avaliacao
de estudos séricos, com elevag¢ao da bilirrubina direta ou conjugada e acidos biliares, como
carateristicas centrais prontamente identificadas de disfuncdo hepatobiliar. A
hiperbilirrubinémia conjugada é definida como um nivel de bilirrubina direta ou conjugada
> 1mg/dL. (6)

Na amostragem de sangue inicial deve incluir, pelo menos: bilirrubina total e direta,
GGT, ALT, AST, albumina, INR, hemoglobina, leucdcitos, plaquetas, PCR e acidos biliares
totais. ALT e AST sao indicadores sensiveis de lesao hepatocelular, sendo que apds um
periodo de grande aumento, a diminuicao progressiva das aminotransferases associada a
um aumento progressivo das bilirrubinas indica 6bito iminente. Os niveis séricos da
fosfatase alcalina (FA) sdo geralmente menos tteis do que a GGT sérica na avaliacao de
recém-nascidos colestaticos, uma vez que o normal varia muito com o crescimento das
criancas. Sendo a FA um marcador de atividade osteoblastica, criangas em crescimento tém

niveis mais elevados do que os adultos. (6,29)

Albumina, tempo de protrombina (TP) e INR sao tteis para testar a capacidade do
figado de sintetizar proteinas e/ou a gravidade da ma absorcao e o défice da vitamina K
secundaria a colestase. O TP prolongado pode causar sangramento que requer tratamento
intensivo imediato. Os neonatos que apresentam coagulopatia grave devem ser avaliados
especialmente para galactosémia, intolerancia a frutose, sépsis por virus, tirosinémia ou
GALD. (6,29)

A GGT ¢ tipicamente muito elevada em condicoes obstrutivas extra-hepaticas,
porém nao tem especificidade suficiente para o diagnostico de AB. O valor diagnostico da
GGT diminui em infantes com idade superior a 121 dias. Uma GGT elevada pode sugerir um
diagnostico de varias condigoes, incluindo: PFIC tipo 3, défice alfa-1i-antitripsina, SA,
fibrose quistica, endocrinopatias, colestase neonatal hipoxica, e também atresia biliar e
outras doencas obstrutivas mecanicas extra-hepaticas. Uma GGT baixa ou normal é
consistente com PFIC, exceto PFIC3 e erros inatos da sintese ou do metabolismo dos acidos

biliares, particularmente quando os valores estao dentro dos limites normais. (6,29)

Investigacao laboratorial para a colestase causada por um disttirbio metabolico
também deve incluir: gases sanguineos, pH, alfa-1-antitripsina, amonia, acido latico, corpos
cetdnicos, glicose, aminoacidos plasméaticos e urinérios, incluindo succinilacetona,
metabolito diagndstico da tirosina, perfil de acilcarnitina, acidos organicos urinarios e
agentes redutores. Teste dos acidos gordos de cadeia longa e um esfregaco periférico e/ou

da medula 6ssea devem ser solicitados em casos suspeitos de Niemann Pick e Sindrome de
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Zellweger, respetivamente. Os niveis séricos dos 4cidos biliares totais e um perfil de acidos
biliares na urina podem identificar varios disttirbios raros da sintese de acidos biliares. Um
nivel baixo de alfa-1-antitripsina requer um teste de fen6tipo para caraterizacdo do inibidor
de protéase (PiZ) e, eventualmente, genotipagem. Testes diagnosticos adicionais incluem
teste de suor para detecdo de fibrose quistica e o perfil da hormona tiroideia para exclusao

de hipotiroidismo (disfun¢ao da glandula pituitaria). (6)
Critérios laboratoriais sugestivos de Colestase Neonatal:

- Niveis de BT, BD e GGT elevados — Distarbios metabolicos/genéticos (défice de alfa-1-

antitripsina, SA, FQ, PFIC3 e outros defeitos do transporte canalicular);
- GGT normal/baixos nas PFICs (exceto a PFIC3) e defeitos na sintese de acidos biliares;

- Aumento dos niveis séricos de acidos biliares (exceto em defeitos na sintese de acidos

biliares);
- Aumento das transaminases (lesao hepética);

- Albumina diminuida e tempo de protrombina prolongado (insuficiéncia hepatica). (7)

4.1.3. Imagiologia
» Ecografia abdominal

A ecografia abdominal deve ser obtida como parte da avaliacdo inicial. E um meio
ndo invasivo que avalia a estrutura e o tamanho do figado, e detecdo de uma lesao obstrutiva
da arvore biliar ou lesdes quisticas (por exemplo: quisto colédoco, variante quistica de AB).
Os achados ecogréaficos sugestivos de AB incluem: o sinal do corddo triangular (massa
fibrotica em forma de cone acima da bifurcacdo da veia porta), auséncia ou anormal
morfologia da vesicula biliar, falta de contracao da vesicula biliar ap6s alimentacao oral, nao
visualizacdo do ducto biliar comum, dilatagdo da artéria hepatica e telangiectasia
subcapsular (aumento do fluxo hepatico subcapsular). No entanto, estes achados nao
podem ser usados para estabelecer um diagnostico definitivo de AB, pois nao sao

suficientemente sensiveis ou especificos. (3,6)

» Cintilografia hepatobiliar

A cintilografia hepatobiliar tem sido usada para confirmacao da permeabilidade do

trato biliar, mas sua especificidade é baixa (68,5%-72,2%), limitando, portanto, o seu uso
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na diferenciacio de AB e outras condicdoes nao cirtrgicas. O pré-tratamento com
fenobarbital por 5 dias antes do estudo pode aumentar a sensibilidade do teste, mas é
demorado e parece nao adicionar novas informacoes a observagao da coloragao das fezes.
(3,6)

No entanto, no diagnostico diferencial entre a Hepatite neonatal idiopética e a AB, a
cintilografia hepatobiliar apresenta sensibilidade de 88,2% e especificidade de 45,7% para
a detecdo da AB, com uma precisao de 66,7%. Enquanto, a biopsia do figado teve maior
sensibilidade na detecao de AB em 100%, especificidade de 94,3% e taxa de precisao de

96,9%, demonstrando ainda assim, ser bem superior no diagnostico da AB. (3)

» CPRE

Quando ha suspeita de atresia biliar, a Colangiopancreatografia Retrograda
Endoscopica (CPRE) é valida como um método confidvel, preciso e seguro para o
diagnostico de achados incertos com fezes acdlicas. E recomendada a realizacio de CPRE e
biopsia hepatica em 4-6 semanas ap6s o nascimento no méaximo, se as fezes acolicas

persistirem e se houver suspeita de atresia biliar. (31)

A CPRE pode ser util na detecao da permeabilidade da arvore biliar extra-hepatica,
tendo se mostrado eficaz com altos valores preditivos positivos e negativos para AB
(sensibilidade 86%-100%, especificidade 87%-94%, valor preditivo positivo 88%-96%,
valor preditivo negativo 100%), no entanto, esta requer um endoscopista experiente, um
equipamento especifico de endoscopia infantil ndo prontamente disponivel em muitos

centros e um anestesista geral, dai a sua rara utilizacao. (3,6)

» CPRM

A colangiopancreatografia por RM (CPRM) é uma modalidade nao invasiva, bem
estabelecida para visualizar o sistema biliar. A sua sensibilidade demonstrou ser de 99%,
mas a especificidade nao foi tao alta (36%), o que sugere que pode ser um método de triagem
eficaz, combinado com outros métodos, para identificar AB e distingui-la de outras causas

de ictericia infantil. (3,6)

» Colangiografia intraoperatoria

A colangiografia intraoperatoria e o exame histologico do ducto remanescente sao

considerados fundamentais no diagnostico da AB. (3,6)
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E tipicamente realizada apds a sugestio de obstrucdo biliar numa biépsia hepatica
ou se indicacdes clinicas suficientes sugerirem encaminhamento ao cirurgido para o
procedimento. Se a AB for confirmada, a portoenterostomia de Kasai geralmente é realizada
imediatamente, a menos que haja consideracdes feitas pela equipe de que seria do melhor

interesse da crianca. (3)

4.1.4. Histologia
> Biopsia hepatica percutanea

A biopsia hepatica muitas vezes permanece o “gold standard” na avaliacdo
diagnostica de recém-nascidos com ictericia colestatica. A interpretacao por um patologista
experiente fornece o diagnostico correto em 90% a 95% dos casos e evita uma cirurgia

desnecessaria em pacientes com doenca intra-hepatica. (3)

Patologistas participantes no National Institutes of Health — supported Biliary
Atresia Research Consortium (consércio ChiLDReN — childrennetwork.org)
desenvolveram e avaliaram um sistema padronizado para relatar biopsias hepaticas de
neonatos com colestase. No geral, o diagnostico em casos clinicamente comprovados de AB
variam de 79% a 98%, com um valor preditivo positivo de 90,7%. O grupo diagnosticou AB
com um alto nivel de sensibilidade e RN foram identificados com obstrucao biliar com
concordancia entre observadores razoavel, nas estatisticas ponderadas de Kappa. Alguns
distarbios podem imitar a AB histologicamente, como: a colestase associada a Nutricao
Parenteral, a SA, a FQ e o DA1AT. Podem demonstrar padrao histopatolégico obstrutivo
(plugs nos ductulos e ductos, expansao portal por infiltrado inflamatério, edema e fibrose,
carateristicos das doencas obstrutivas extra-hepaticas) que podem ser impossiveis de
distinguir da AB [Figura 1] sem dados clinicos, ou entao uma reacao ductular variavel. A
proliferacdo biliar (reacdo ductular) pode estar presente, também em doencas intra-
hepéticas, tais como a DA1AT, NPAC, FQ, tirosinémia, entre outras [Figura 2]. No entanto,
¢ importante reconhecer que as primeiras alteragdes histolégicas da AB podem ser
relativamente inespecificas [Figura 3] (como: canaliculos biliares dilatados, degeneracoes
hepatocelulares plumosas e balonizantes, e transformacao gigantocelular), tal como, as

bidpsias realizadas muito cedo podem resultar num diagnostico falso negativo. (3,29,30,31)
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Figura 1 — Achados histopatologicos obstrutivos, compativeis com o diagnostico de uma obstrucao biliar de

causa extra-hepatica.

Figura 2 — Reac¢ao ductular num paciente com AB. Marcacdo imunohistoquimica: CK19 (100x)
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Figura 3 — Padrao hepatitico, inespecifico. A- Desorganizacdo do parénquima, com presenca de abundante
transformacao gigantocelular (GC); B- Detalhe da regido especificada como retdngulo na imagem A: DBal-
hepatocitos arredondados com citoplasma claro, caracterizando Degeneracao balonizante; adicionalmente,
transformacao gigantocelular (GC). Marcacao: Hematoxilina-eosina (100x).

Uma bidpsia hepatica com achados de esteatose hepatocelular macrovesicular,
associa-se muitas vezes a doencas colestaticas metabdlicas (como, por exemplo:
galactosémia, intolerancia hereditaria a frutose, tirosinémia, NPAC e DA1AT), enquanto a
presenca de esteatose microvesicular associa-se a distarbios mitocondriais, podendo estar
relacionada ou nao com a macrovesicular. O uso adequado da bi6psia hepética, portanto
permanece um ponto central na avaliacao diagnostica, revelando carateristicas histologicas
de valor prognéstico, como o grau de fibrose, que ajuda a prever o resultado apods a
portoenterostomia hepatica de Kasai e a decisao de prosseguir com a mesma. A bidpsia
hepética percutanea guiada por ecografia é considerada um procedimento seguro e eficaz

em criancas, com baixa taxa de complicagoes de 1,7% e com uma taxa de complicagcdes no

geral de 4,6%. (3)

Num recém-nascido prematuro, a bidpsia deve ser adiada, até este pesar mais de 2kg
e estar bem o suficiente para ser submetido a este procedimento invasivo. Especificamente,
em relacdo a NPAC, o primeiro sinal histologico de NPAC ¢ a colestase canalicular, podendo
ser observada em 5 dias apo6s o inicio da nutrigdo parenteral em prematuros e progride para
colestase intracelular apés 2 semanas, que em seguida, para proliferacao do ducto biliar e
fibrose ap6s 8 semanas de NP. A biopsia é entao indicada quando o paciente continua com

ictericia colestatica, apesar do quadro clinico e outros testes nao sao diagndsticos. (32)
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Os gastroenterologistas pediatricos favorecem a biopsia hepatica via percutanea
antes da cirurgia. Um estudo recente testou a sua interpretacao e relatou 91% de precisao
no diagnoéstico de AB, sendo os achados mais comuns: a presenca de plugs biliares em
dtctulos, a proliferacao do ducto biliar, a fibrose portal e a auséncia de fibrose sinusoidal.
Embora a bidpsia pré-operatoria seja atil no diagnostico, podem ocorrer falsos-positivos e
falsos-negativos (principalmente antes de 1 més de vida). Assim, a sobreposi¢ao de achados
histopatologicos entre as doencas intra-hepaticas e extra-hepaticas podem dificultar a
interpretacdo. A repeticdo de biopsias pode entdo ser necessaria caso a ictericia nao

desapareca. (33)

4.1.5. Estudos moleculares
» Espectrometria de massa

A LC-MS/MS é um método quantitativo desenvolvido para a medicao do perfil de 21
acidos biliares primarios e secundéarios, tendo vindo a ser proposto como um biomarcador
viavel no diagnoéstico de diferentes doencas hepéaticas e gastrointestinais, devido a
alteracoes na composicao dos acidos biliares que tém sido reportadas em varias doencas. O
diagnostico pode ser feito através da medicao dos 4cidos biliares atipicos no plasma/urina

com a LC-MS/MS, que diagnosticam os erros inatos do metabolismo de sais biliares. (34)

Programas de triagem neonatal usando espectrometria de massa tandem sao usados
na triagem neonatal para varios erros inatos do metabolismo. Em Portugal, foi
implementado um programa de triagem neonatal em 2005 para 24 doencas trataveis,
contudo a maioria dos erros inatos do metabolismo que apresentam colestase neonatal nao

estdo cobertos pelo programa de triagem. (35)

A precisao, a sensibilidade e a recuperacao foram avaliadas por anélise de replicacao
de amostras de controlo de qualidade em 3 niveis e foi comparada a concentracdo medida
com a teorica. A precisao para todas as analises esteve entre 85-115%, as recuperacoes entre
79,1% e 109,7%. Este método demonstrou uma excelente linearidade com altos coeficientes
de regressao (> 0.99), o que o torna viavel como potencial biomarcador. Assim, pode
auxiliar no diagnostico precoce e na monitorizagao do tratamento dos distarbios causadores
de colestase neonatal, tais como: o défice de citrina e a enterocolite necrotizante, sendo
possivel a identificacdo de biomarcadores por um método mais simples, mais rapido e nao

invasivo. (29,34)

Os métodos de “high-performance liquid chromatography (HPLC-fluorescence)” e a

“gas chromatography mass spectrometry (GC-MS)” fornecem dados com elevada
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sensibilidade e especificidade, no entanto requerem mais etapas na preparacao da amostra
que a LC-MS/MS, na qual nao existe necessidade de derivacao, levando assim a uma analise
mais rapida e com ainda maior sensibilidade, sem requerer uma tecnologia muito avancada.

(34)

» Sequenciamento de préxima geracao (NGS)

Avancos recentes na genética molecular levaram a tecnologia NGS, resultando numa
reducao drastica no tempo e custo necessarios para realizar a analise das mutacoes DNA.
Em contraste com o Sequenciamento de Sanger, onde os genes sao sequenciados um de
cada vez, no NGS toda a sequéncia ou uma parte significativa da sequéncia de DNA ¢é
sequenciada num tnico procedimento, melhorando a eficiéncia diagnostica. E importante
ressaltar que o significado de uma mutacao genética ou polimorfismo devem ser
combinados dentro do contexto clinico e que leva semanas para relatar os resultados da
NGS, portanto nao é aconselhavel depender deste método para diagnosticar condigoes
urgentes e trataveis. A relacdo custo-beneficio da NGS precisa ser avaliada, pois ainda é

muito mais caro do que os testes bioquimicos clinicamente orientados. (3,35)

O NGS tem demonstrado grande potencial em testar um grande ntimero de
pacientes com sintomas e sinais semelhantes, e com varios genes candidatos conhecidos.
Este produz apenas as sequéncias de informacao necessarias e é muito mais eficiente na
detecdo das variantes causadoras de doenca do que o sequenciamento do exoma ou do
genoma completo que produzem enormes quantidades de dados que requerem anéilise
bioinformatica, custam muito mais que o NGS e ndo estao prontamente disponiveis para
aplicacao clinica. Assim, para pacientes com as quais as mutagoes nao sao detetadas através
do painel NGS, mas sao altamente provaveis de ter desordens, o sequenciamento do exoma

ou do genoma total representam métodos como segunda linha no diagnostico. (36)

Nos distarbios metabolicos/genéticos, os avancos na tecnologia do sequenciamento
de proxima geracao (NGS) tém produzido novos painéis de colestase, com um menu
abrangente de testes genéticos para uma ampla gama de doencas hepaticas hereditarias,
como 18 genes e um painel com 3 genes com defeitos especificos dos acidos biliares. Os
genes incluidos sao: ABCB11, ABCB4, ABCC2, AKR1S1, ATP8B1, BAAT, CLDN1, CYP7B1,
EPHX1, HSD3B7, JAG1, NOTCH2, SERPINA1, SLC10A1, SLC25A13, TJP2, VIPAS39 e
VPS33B, destinados a triagem de SA, défice de alfa-1-antitripsina, défice de citrina, PFIC e
defeitos na sintese de acidos biliares. No entanto, um elevado indice de suspeicao

continuara a ser um aspeto essencial na investigacao do diagnostico correto. (6,36,37,38)
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Chen et al. 2019 estudou o NGS, revelando que as maiores taxas de rendimento
(67,6%) foram em pacientes com carateristicas fenotipicas, como a PFIC, S. Alagille, erros
inatos na sintese de 4cidos biliares, Doenca de Wilson e doencas poliquisticas. No entanto,
a taxa de rendimento ainda € significativa (12,3%) em pacientes sem carateristicas de
doencas genéticas, como na colestase associada a prematuridade, historia de nutrigao
parenteral toral ou cirurgia, hepatite/colangite autoimune e colangite esclerosante
primaria. E justificavel a indicacio de recomendar aos pacientes o0 NGS sem uma selecio
rigorosa do feno6tipo num estagio inicial da doenca. Quando os recursos sdo limitados,
primeiramente pode ser considerado uma selecdo dos pacientes para teste com um

marcador de colestase infantil, como a GGT inicial. (36)

4.2. Proposta de algoritmo de investigacao

| Recém-nascido/latente com hiperbilirrubinémia direta | BD (ou conjugada) > 1 mg/dL

Clinica
Aspeto saudavel
Sim Sem carateristicas dismorficas Nio
[ Colestase Extra-hepatica J D E— Pais ndo-consanguineos
Peso ao nascimento normal
+ Sem atraso na emissao do meconio +

Fezes acolicas por 10 dias - L. _ Fezes acolicas
ou mais Cartiio da escala cromética das fezes intermitentes/ hipocélicas
Lahoratorial
AST, ALT, GGT, FA, INR, TP
Ecografia abdominal 1

PFICs1,2,4,5,6
Erros da
biossintese dos

Sinal do cordio triangular sais biliares
Vesicula biliar anormal ou ausente primérios
Dilatacio do lamen da artéria hepatica
Vascularizagio subcapsular

Colestase Intra-hepatica J

Quisto extra-hepatico

Insuficiéncia
hepatica fulminante

Caracteristicas do
quisto do colédoco Ccagulupattia GALD
- drao ob: i . . as sem resposta - P
Sim Nio AB? Padrao obstrutivo | g psia Hepati Vit Ki Jou Tlrosinerfua
Clinica + encefalopatia Infegéio viral
irurgia Estudo genético
i loratbri (146, NOTCH,
[ Laparotomia exploratoria SEH‘;IS,D\_C)F.,B, Padrbes histolégicos
+ 2 . o
. 3 L. (ndo obstrutives):
Colangiografia intraoperatéria i DIFERENCIACAO DIAGNOSTICA DAS COLESTASES INTRA-HEPATICAS
Arvore biliar ausente P alfa-1-antitripsina sérica, PiZ, TSH, cortisol, Teste do suor,
. (microvesicular Aminoacides plasmaticos, suceinylacetona na urina, acidos biliares atipicos
Portoenterostomia macrovesi culm_)’ na urina
de Kasai de depdsito Sequenciamento de préxima geragio (NGS)
Figura 4 - Algoritmo de investigagdo num recém-nascido/latente com hiperbilirrubinémia direta

(6,7,17,26,30,35,37,38,39)

Este algoritmo de investigacao pode ser usado como orientacao na avaliacao de um
recém-nascido/latente com hiperbilirrubinémia direta pelas principais causas de Colestase
Neonatal. No entanto, € necessario ter em conta que existem excecoes e que nem sempre as
doencas vao ter as manifestaces clinicas e laboratoriais, tal como imagiologicas ou
histologicas expectaveis. Assim, um elevado indice de suspeicao e pensamento critico é
importante, ressalvando sempre a exclusdo dos diagnoésticos “life-threatening”, como é o

caso da atresia biliar, que é também a mais frequente. (3)
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4.2.1. Quisto do Colédoco

O paciente, geralmente, apresenta: colangite, febre, elevacdo da GGT e
hiperbilirrubinémia. A ecografia abdominal muitas vezes pode diferenciar entre quisto do
colédoco e AB, pois os ductos biliares sao tipicamente dilatados ou quisticos e a vesicula
biliar nao é atrésica. O diagnostico num neonato colestatico, deve, no entanto, sempre
solicitar uma avaliacdo cuidadosa para AB. Além disso, quistos do colédoco podem coincidir
com AB. (3)

4.2.2. Atresia Biliar

A atresia biliar em recém-nascidos que apresentam ictericia colestatica requer
cirurgia exploratéria com colangiografia, no entanto a falta de uma abordagem padronizada
para a avaliagdo pré-operatdria pode levar a um alto nimero de exploragdes cirargicas
negativas. No exame fisico, a hepatomegalia é mais comum na AB (OR =9,3; P=0,07). A
documentacao da cor das fezes na infancia da evidéncias clinicas diretas da excrecao biliar,
sendo na AB acdlicas. Apesar da importancia, poucos médicos examinam e documentam a

coloracao das fezes, e sendo a AB progressiva, as fezes podem mais tarde se tornar acolicas.

(33)

A ecografia com o sinal do “corddo triangular” é um achado importante, que, no
entanto, pode nao ser visivel, servindo assim a ecografia mais como investigacao
complementar, preferindo-se os achados histologicos (bidpsia hepatica) e exclusao de
desordens genéticas que mimetizam a AB na tomada da decisdo para cirurgia. O scan de
excrecao de isdtopos nucleares ja nao é mais usado com frequéncia, devido a auséncia de
excrecao para os intestinos nao confirmar AB. CPRE permanece controversa, dependendo

de centro para centro de referéncia. (26)

Visto que o diagnostico de AB deve ser concluido dentro de 1 semana, a fim de
realizar a cirurgia precocemente (preferencialmente antes ~35 dias). E revelante reconhecer
que os testes genéticos para sindromes de colestase hereditaria podem levar varias semanas,

podendo nao ser incluidos no algoritmo de diagndstico tipico para a AB. (26)

4.2.3. PFICs

Nas ultimas décadas, foi esclarecido que a grande maioria dos casos anteriormente

inexplicados, referidos como “hepatite neonatal idiopatica” sao doencas hepéticas
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monogénicas. Antes, o seu diagnostico dependia apenas da caraterizacdo bioquimica e
histolégica, que é demorada, limitada a disponibilidade e dominio local, e afetados pelo
estadio da doenca. Neste momento, com a NGS permitiu gerar e analisar dados massivos de

sequéncias, de maneira rapida, econémica e de alto rendimento. (38)

Pacientes com hipocolia/acolia fecal devem ser rapidamente submetidos a bidpsia
do figado para descartar AB, apos exclusao de DA1AT por soro enzimatico. A presenca de
transformacao gigantocelular abundante pode indicar PFIC2. No entanto, na presenca de
uma histologia consistente com atresia biliar (proliferacao ductal, fibrose portal, colestase

ductal com actimulo de bilis), é necessaria a confirmacao por colangiografia. (38)

Pacientes com PFIC3 (défice de ABCB4) tém uma elevacao significativa dos 4cidos
biliares totais séricos. Um importante achado clinico em individuos com tipos de PFIC 1 e 2
(défices dos genes ATP8B1 e ABCB11, respetivamente) € a presenca de uma GGP normal ou
baixa. Os pacientes com PFIC3 tém uma elevacdo da GGT e um grau variavel de colestase,
tipicamente se apresentado mais tarde na infancia. Assim, um nivel baixo de GGT é
desproporcional a gravidade da colestase e uma pista para colestase hereditaria, como PFIC

e erros inatos na sintese de acidos biliares. (3,10)

4.2.4. Sindrome de Alagille

O diagnostico é feito com achados clinicos e laboratoriais, confirmados por

sequenciamento dos genes JAG1 e NOTCH2. (3)

Critérios clinicos incluem: ductopenia na biopsia hepatica, facies carateristica de
Alagille (testa larga, queixo pequeno pontudo), xantomas na pele, embriotoxon posterior da
cornea, vértebras em borboleta, doenca renal e defeitos cardiacos (mais comumente
estenose pulmonar periférica) ou tetralogia de Fallot. Geralmente esta presente
hiperbilirrubinémia direta, fezes acolicas, ALT e acidos biliares elevados. O GGT é um teste
importante de orientacdo do paciente, porque muitas vezes é desproporcionalmente
elevado, as vezes, até 20 vezes o valor normal. A avaliacdo das anomalias clinicas associadas
em pacientes suspeitos de SA deve ser feita por bidpsia hepatica, antes de prosseguir com a

colangiografia intraoperatoria. (3)

A insuficiéncia cardiaca é a principal causa de morte em pacientes com SA e
anomalias vasculares sdo uma das principais causas de morbilidade e mortalidade (34%)
em pacientes com SA. Assim, é necessaria a realizacao de exames de imagem periodicos

devido a dificuldade que é a detecio de anomalias vasculares viscerais na infancia. Se o
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paciente sofre de anomalias vasculares progressivas estes exames devem ser realizados

todos os anos para sempre, sendo preferivel a Ressonancia Magnética (RM). (40,41)

Alguns pacientes com SA tem uma sobreposicdo com AB (hipoplasia biliar extra-
hepética), podendo ser submetidos, incorretamente, a portoenterostomia de Kasai, que
piora o prognéstico dos com SA. E dificil a diferenciacio entre SA e AB porque: a SA tem
manifestacOes clinicas peculiares que nao sao 6bvias durante o periodo neonatal, pelos
achados patolégicos comuns de escassez do ducto biliar intra-hepatico e porque o teste
genético é relatado como nao sendo viavel no ambiente clinico durante o periodo neonatal
devido a sua disponibilidade limitada e também, porque atrasaria o procedimento de Kasai
em pacientes com AB. Portanto a avaliacdo meticulosa das manifestagoes extra-hepaticas
da SA é o passo mais importante para distinguir de AB. E frequente a estenose da artéria
pulmonar (96,7%) e anomalias esqueléticas (30%). No entanto, ndo elimina a possibilidade

de sobreposicao de AB com SA. (3)

Gunadi et al. 2019, neste estudo demonstrou que a taxa de sobrevivéncia dos
pacientes com SA ap0s o transplante hepatico é elevada, e além disso que a sobrevida geral
foi semelhante entre SA que realizaram Kasai (88,9%) e os que nao realizaram (90,5%). Os
pacientes com SA submetidos a Kasai tiveram que ser submetidos a transplante hepatico
em idades mais precoces que os que nao efetuaram Kasai, podendo indicar que o
procedimento de Kasai causou exposicao do contetido intestinal ou colangite ascendente
que afeta os ductos biliares anormais existentes nos pacientes com SA, resultando em
doenca hepatica progressiva e num transplante hepatico precoce. No entanto, também os
resultados sugerem que a historia natural de pacientes com SA que se sobrepoem a AB seria

s6 por si um fator de mau prognostico. (41)

4.2.5. Fibrose Quistica

Alguns neonatos apresentam testes hepaticos anormais sugestivos de obstrucao
biliar devido a presenca de bilis anormal com obstruciio do ducto biliar comum. E util a
triagem neonatal para o tripsinogéneo imunorreativo. O critério padrao € o sequenciamento
do gene recetor da transmembrana da fibrose quistica (CFTR) ou com um teste de cloreto
no suor positivo, no entanto, muitas vezes este nao é possivel, pois os neonatos podem nao

produzir suor suficiente. (3)

A mucina eosinofilica nos pequenos ductos biliares ¢ também uma carateristica

patognomonica, que causando obstrucao podem levar ao aparecimento na bidpsia de um
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padrao obstrutivo (reacao ductular, inflamacao portal, neutrofilia periductal e fibrose portal

variavel com pontes de septos fibrosos) acentuado no inicio da vida. (42)

4.2.6. Défice de alfa-1-antitripsina

Aproximadamente, 10% a 15% dos neonatos com esta condicdo apresentara
colestase e um quadro combinado de lesao e obstrucao hepatocelular, e elevacao da ALT,
AST, GGT e FA. A colestase é geralmente grave e a presenca de fezes acdlicas podem
representar um desafio devido a semelhanca com a AB. Embora alguns pacientes possam
desenvolver cirrose no inicio, a ictericia desaparece na maioria dos pacientes aos 4 meses
de idade. O diagndstico é feito com base no fendtipo (normal: MM; anormal: ZZ ou SZ;
heterozigoto: MZ, MS). Os neonatos com feno6tipo ZZ podem nao ter excrecdo biliar em
estudos cintilograficos e a biopsia hepatica pode parecer obstrutiva. Um padrao de deposito
com gldobulos intra-citoplasmaticos PAS-positivos, resistentes a didstase em hepatdcitos
periportais é carateristico de uma bidpsia hepatica realizada tardiamente, apds as 12
semanas de vida. A obtenc¢ao do fen6tipo no inicio da avaliacao da colestase pode evitar uma
bibdpsia desnecessaria, no entanto, DA1AT em pacientes com atresia biliar também pode
ocorrer, embora raramente. Verificar os niveis séricos de alfa-1-antitripsina pode ser til, se
usado junto com o fenétipo para distinguir pacientes que sao homozigotos para o alelo Z ou
heterozigotos compostos SZ, ambos dos quais podem desenvolver doenca hepatica.
Pacientes com MZ, MS, SZ ou fen6tipos homozigotos SS A1 n3o se apresentam com
colestase neonatal, a menos que esteja associada a outra causa. As concentracoes séricas de
alfa-1-antitripsina unicamente é um teste insuficiente, pois a antitripsina é um reagente de

fase aguda e durante outras doencas pode estar elevada. (3,15,43)

4.2.7. Distarbios da sintese dos sais biliares primarios

Distirbios da sintese sdo raros, mas em muitos casos sao formas trataveis de
colestase. Nem todas as criancas apresentam colestase e ictericia, algumas podem ter uma
apresentacao mais indolente e mais tardiamente na infancia. Muitas vezes apresentam GGT
normal ou baixa, acidos biliares totais séricos sao geralmente baixos, em contraste com
outros disturbios colestaticos. Espectrometria de massa com bombardeio atdbmico rapido
da urina deve ser considerado como ferramenta antes de iniciar o acido ursodeoxicélico. E
possivel realizar um rapido diagnostico de potenciais erros inatos na sintese dos acidos
biliares a partir da analise urinaria. Seu diagnostico pode possibilitar o tratamento com sais

biliares priméarios por via oral, levando ao desaparecimento da lesao hepética. (3,44)
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4.2.8. Citomegalovirus

O envolvimento hepatico € cerca de 6,6% nos neonatos com CMV congénito (CMVc).
O CMVc com envolvimento hepéatico pode se apresentar de duas formas: com aumento da
ALT (ALT > 80 U/L) sem colestase, ou com doenca colestatica (ALT > 80 U/L e bilirrubina
direta > 1 mg/dL). O diagnostico € feito com urocultura ou polymerase chain reaction (PCR)

durante as primeiras 2 semanas de vida, que é quando é mais comum a sua manifestacao.

(45)

Tem havido um decréscimo na incidéncia do CMVc com envolvimento hepatico, ao
qual é justificado com a progressao na identificacao e monitorizacao do CMV congénito, que
quando reconhecida como uma infecdo severa resolve-se no término da gravidez. O
tratamento passa pelo uso de um antiviral devido ao risco de envolvimento do Sistema

Nervoso Central, apresentando um excelente prognostico. (45)

A infegdo perinatal por CMV também é uma possivel causa da atresia biliar. A
colangiopatia observada na atresia biliar surge por duas hipéteses: um distirbio primario
no desenvolvimento dos ductos biliares ou destrui¢ao dos ja formados ductos devido aos
efeitos de um virus com envolvimento hepético, ou secundario a uma reacao autoimune
despontada por uma exposic¢ao virica. A resposta dos neonatos com atresia biliar associada
ao CMV a Portoenterostomia por Kasai é fraca, o que demonstra a urgéncia no tratamento

antiviral adjuvante. (46)

4.2.9. Distarbios end6crinos

Poucos relatos descrevem doenca hepatica colestatica em neonatos com doenca de
Graves. A triagem é feita com a detecao de altos niveis de TSH, portanto em casos de
hipotiroidismo central, isso pode passar despercebido, assim pode ser 1til repetir TSH, T4

livre e T3. (3)

As hormonas hipofisarias estao envolvidas na regulacao da sintese da bilis e excrecao
do fluxo biliar. No Panhipopituitarismo, os neonatos com elevacao da BT e BD, podem ter
hipoglicémia e até choque por insuficiéncia adrenal. Alguns apresentam displasia septo-
oOtica e ao exame fisico nao tém capacidade de foco. A avaliacao diagnostica inclui TSH, T4
total e livre, cortisol de manha, RM do cranio e ecografia. A colestase resolve com a correcao

da insuficiéncia da hormona hipofisaria. (3)

A Sindrome de Interrupcao da Haste Hipofisaria é um defeito anatémico pré-natal,

caraterizada por: auséncia da haste hipofisaria, hipoplasia da adenohipéfise e neurohipéfise
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ectopica. Achados clinicos como: hipoglicémia, colestase e/ou micropénis, com ou sem
atraso no crescimento, podem também estar associados a uma deficiéncia combinada de
hormona hipofisaria, principalmente do cortisol, de urgente tratamento. O tratamento é a
terapéutica de substitui¢do hormonal, sendo assim necesséario o rapido reconhecimento das

hormonas em défice. (47,48)

4.2.10. Défice de citrina

O défice de citrina é uma doenca autossémica recessiva, causada por mutacoes no
gene SLC25A13. E a forma mais comum de colestase genética na Asia Oriental. Testes

genéticos e espectrometria de massa confirmam o diagnéstico. (10)

Em centros de cuidados primarios e secundarios, qualquer neonato com origem na
Asia Oriental, com colestase neonatal, deve ser rastreado para achados sugestivos de
Colestase neonatal intra-hepatica por défice de citrina (baixo peso ao nascimento,
hepatomegalia, gordura hepatica, hipoproteinemia, diminuicao dos fatores de coagulacao,
anemia hemolitica e hipoglicémia). Nos neonatos de outra origem (ndo Asia Oriental) o
rastreio para Colestase neonatal intra-hepatica por défice de citrina deve ser priorizado apos
a exclusao de outras causas mais comuns de colestase. Quando a tirosina no sangue esta
elevada, mas a citrulina normal, considerar a possibilidade de ser uma Colestase neonatal
intra-hepéatica por défice de citrina, até prova em contrario. Sugerir administrar uma
férmula restrita de fenilamina e tirosina, sem lactose em vez de uma restrigao proteica. Os
testes genéticos podem demorar semanas-meses até o diagnostico, por isso em vez pode ser
usado o PCR para uma populagio especifica com mutagdes nos genes SLC25A13 e FAH, o
inibidor de secrecdo da tripsina pancreatica (PSTI) e a succinilacetona na urina ou no
sangue, que estao disponiveis em dias, e que auxilia no diagnostico diferencial com a

Tirosinémia tipo 1. (49)

4.2.11. Niemann-Pick tipo C

O produto da oxidacao do colesterol, 7-ketocholesterol (7-KC), aumenta no plasma
dos pacientes com NPC, podendo assim ser usado como um biomarcador plasmatico nao
invasivo e sensivel no diagnostico. Alteracoes neurologicas sao carateristicas desta doenca.

(50)
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4.2.12. Galactosémia

Apbs a descontinuacao da galactose, algumas complicacoes sdao reversiveis, tais
como: as cataratas (73%) e a epilepsia. No entanto, necrose e cirrose hepatocelular, lesoes

graves do sistema nervoso central, microcefalia e défices motores sao irreversiveis. (19,51)

A triagem é feita por medi¢cao da galactose ou galactose-1-Phosphate (superior a
10mg/%) no soro e na urina, e defeitos GALT no teste genético, detetando galactosémia
classica. A disponibilidade dos resultados de triagem até ao 5° dia ap6s o nascimento

permitiria a prevencao da descompensacao aguda na galactosémia classica. (19,51)

4.2.13. Tirosinémia tipo I

O diagnostico pré-natal de tirosinémia é possivel pela analise de succinilacetona no
sobrenadante do liquido amni6tico e por ensaio de fumarilacetato hidroxilase em células
fluidas de cultura amniotica ou em material de vilosidades corionicas. Se surge um aumento
das transaminases e coagulopatia, neste caso, deve ser iniciada uma dieta com exclusao de

lactose. (17)

4.2.14. Insuficiéncia Hepéatica Aguda

E uma doenca rara, de mau prognéstico, com uma taxa de mortalidade de até 70%,
normalmente se manifesta durante as primeiras 4 semanas de vida com sintomas
inespecificos, como: febre, irritacdo, ma alimentacao e dificuldade respiratoria transitoria.
Em 1 a 2 dias surge a ictericia e a coagulopatia, seguidas de insuficiéncia metabdlica e
encefalopatia, podendo progredir para faléncia multiorganica, hemorragias profundas,

coma e morte. (23)

O diagnostico de encefalopatia hepatica em criancas é dificil e ndo se desenvolve até
aos estadios finais. Assim, muitos pacientes pediadtricos com IHA nao recebem um
diagnostico especifico (49%), havendo maior probabilidade de serem submetidos a

transplante hepatico. (52,53,54)

Os critérios para o diagnostico sao: coagulopatia de base hepatica nao corrigida pela
vitamina K com o TP superior ou igual a 15s ou INR superior ou igual a 1,5 na presenca de
encefalopatia hepatica ou TP superior ou igual a 20s ou INR superior ou igual a 2

independentemente da presenca ou auséncia de encefalopatia hepatica. Carateristicas
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clinicas sdo: ictericia visivel, encefalopatia, hemorragia, hipoglicémia e insuficiéncia renal;
anélises do sangue: bilirrubina, ALT, INR, albumina, lactato, ferritina e alfa-fetoproteina;
achados de ecografia: presenca de hepatomegalia, textura hepatica anormal,

esplenomegalia e ascite. (55)

Doenca aloimune hepatica gestacional (GALD) é a causa mais comum de THA
neonatal. A sua histopatologia tipica é: auséncia de hepatocitos normais, areas portais
normais, numerosos ttbulos no parénquima, fibrose parenquimatosa extensa, células
gigantes multinucleadas. A retencao do complexo de ataque a membrana (C5b-9 complex)
em hepatocitos remanescentes é evidéncia de lesao aloimune. O diagnoéstico é confirmado

com os depositos de ferro extra-hepaticos na RM e/ou bidpsia das glandulas salivares.

(23,56)

Assim, a hemocromatose neonatal é uma das mais importantes etiologias da IHA. E
um distarbio com elevada mortalidade e morbilidade perinatal, que se manifesta como
colestase de inicio precoce, do qual o tratamento envolve transfusio de sangue e
imunoglobulina intravenosa logo ao nascimento. A administracdo materna pré-natal de
imunoglobulinas intravenosas a partir da 142 semana de gestacdo demonstraram prevenir
o seu desenvolvimento em geracdes subsequentes. O diagnostico de hemocromatose
neonatal quando sugerido pela ferritina sérica e a capacidade total de ligacao do ferro é

confirmado pelo excesso de deposicao de ferro na mucosa bucal. (6,10,53,55)

A triagem para hepatite viral inclui testes serologicos para: virus da hepatite A a E,
CMV, EBV, adenovirus, virus herpes simplex, parvovirus e virus de imunodeficiéncia
humana (VIH). (54)

A infecdo viral também é considerada uma causa comum de IHA. O diagnostico
geralmente é por PCR do sangue ou esfregaco nasal, que deve ser realizado em qualquer RN
com ITHA ou suspeita de doenca hepatica. O virus Herpes Simplex (HSV) é agora o agente
viral mais comum associado. A histopatologia mostra além de necrose hemorragica,
inclusOes virais proeminentes. Doenca respiratéria ou diarreica recente na mae deve
levantar a suspeita de enterovirus. Algumas infecoes enterovirais adquiridas no perinatal
produzem enterocolite necrotizante e IHA. Na histologia hepatica as carateristicas sao:
lesdo e inflamacao hepatocelular, prevalente em areas perivenulares e granulos de

hemossiderina nos macrofagos. (23)

54



Protocol of Investigation of Neonatal Cholestasis
Qual a abordagem diagndstica perante um recém-nascido com Colestase Neonatal?

4.2.15. Colestase associada a Nutricao Parenteral

Uma Bilirrubina direta elevada é o primeiro sinal laboratorial indicativo de
disfuncao hepatica relacionada a Nutricao Parenteral. Recém-nascidos prematuros tém
funcdo diminuida da enzima lipoproteina lipase devido a reducdo da massa gorda e
muscular, e assim, em risco de hipertriglirecidémia. De acordo com as recomendacoes da
Sociedade Europeia de Nutricao Clinica e Metabolismo / Sociedade Europeia de Pediatria
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutric¢ao, a dose de emulsao lipidica parenteral deve ser
restrita quando o nivel de triglicéridos séricos atingir mais de 250 mg/dL. Se a histéria e o
exame fisico forem consistentes com colestase associada a Nutricao Parenteral, entao um
exame de ecografia ndo é necessariamente indicado. Se o tempo ou o grau de

hiperbilirrubinémia conjugada sugere uma etiologia alternativa, entdo a ecografia é o 1°

passo. (32,57)
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5. Conclusoes

Na abordagem diagndstica é importante estratégias de triagem quando o recém-
nascido apresenta um quadro sugestivo de Colestase Neonatal, devendo ser feita a sua
avaliacdo, preferencialmente, num centro experiente e se necessario realizar a

portoenterostomia de Kasai.

O cartao da escala cromatica das fezes é uma pista valiosa na investigacao, e a sua
explicacdo e alerta aos pais representa uma mais-valia, demonstrando elevada

especificidade e sensibilidade no diagnostico de atresia biliar.

A bidpsia hepatica percutanea permanece o “gold standard” na avaliacao diagnostica
de recém-nascidos com colestase. Quando a interpretacao é realizada por um patologista
experiente, fornece um diagnostico correto em 90% a 95% dos casos, evitando a realizagao
de uma cirurgia desnecessaria num paciente com colestase intra-hepatica. Sendo assim, a
biopsia hepatica e a colangiografia intraoperatoria sao a chave para o diagnostico de atresia
biliar, visto que a ecografia abdominal nao é suficiente para descartar atresia biliar. A
biopsia deve ser realizada num tempo 6timo, porque se muito cedo pode revelar alteracoes
inespecificas, e muito tarde pode levar a um atraso no diagnostico e assim
comprometimento do tratamento, demonstrando a importancia da clinica e bioquimica

neste processo.

Cada vez mais os diagndsticos de colestase sem etiologia especifica (hepatite
neonatal idiopatica) estdo a diminuir, aumentando proporcionalmente o diagnéstico das
doencas metabdlicas hereditirias, muito devido ao sequenciamento de préxima geracao
(NGS), sendo também relevante no diagnostico, apesar de ser muito limitado em alguns
centros, inclusive em Portugal, onde sao referidas as limitacoes no custo e no tempo para
obtencao desse diagnostico, tornando-se fulcral, novamente, a clinica como orientacao na

avaliacao diagnostica.

Em descobertas futuras, é essencial a identificacio de mais genes associados a
Colestase Neonatal e um acesso mais generalizado do sequenciamento de proxima geracao
(NGS) a populacao mundial, tal como o cartao da escala cromatica das fezes transpor da
teoria para a pratica médica, efetivamente, aumentando ainda mais o rendimento

diagnostico da abordagem a um recém-nascido com colestase neonatal.
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7. Apéndice

A estratégia de pesquisa foi realizada na PubMed, no dia 9 de janeiro de 2020, que

resultou em 1074 artigos.

((Neonate OR Neonatal OR Infant OR infantile) AND (cholestasis OR liver failure))

AND

Guideline OR protocol OR “clinical manifestation” OR ((Clinical OR laboratory OR clinical-
laboratory OR image OR histopathol*) AND (diagnosis OR “differential diagnosis”)) OR
chromosom* OR gene OR genetic OR epigenetic OR methylation OR exome OR GWAS OR
genome OR NGS OR phenotype OR genotype OR prognosis OR evolution OR outcome OR
“prognostic factors” OR “native liver” OR survival OR fibrosis OR cirrhosis OR fibrogenesis

OR cirrhogenesis
AND

“Idiopathic neonatal hepatitis” OR “giant cell hepatitis” OR “Alagille syndrome” OR ARPKD
OR ADPKD OR (Caroli AND (disease OR syndrome)) OR “Joubert syndrome” OR “COACH
syndrome” OR “Meckel syndrome” OR “Renal-hepatic-pancreatic dysplasia” OR NPHP3
OR “congenital hepatic fibrosis” OR cilium OR cilia OR ciliopathy OR (“Disorder of bile
acid” AND (synthesis OR conjugation)) OR “A4-3-Oxosteroid 5f-reductase” OR “3[3-
hydroxy-5-C27-steroid dehydrogenase” OR “Oxysterol 7a-hydroxylase deficiency” OR
“BACAT deficiency” OR “familial hypercholanemia” OR “Alpha-methylacyl-CoA racemase
function disorder” OR “AMACR function disorder” OR “progressive familial intrahepatic
cholestasis” OR PFIC OR “benign recurrent intrahepatic cholestasis” OR BRIC OR “Cystic
fibrosis” OR “Neonatal sclerosing cholangitis” OR “Arthrogryposis-renal dysfunction-
cholestasis (ARC) syndrome” OR VPS33B OR VIPAS39 OR “Cerebrotendinous
xanthomatosis” OR ((Primary or Secondary) AND “disorder of bile acid” AND (metabolism
OR synthesis)) OR CYP27A1 OR “Congenital disorders of glycosylation” OR CDG OR ALGS3
OR ALG8 OR GLS1 OR PMM2 OR MPI OR COG1 OR COG?7 OR ATP6AP1 OR “Zellweger
syndrome” OR “Zellweger syndrome spectrum” OR “peroxisome disorder” OR PEX OR
“Refsum disease” OR “Urea cycle disorder” OR citrullinemia OR “citrin deficiency” OR
SLC25A13 OR (mitochondrial AND (liver OR hepatic) AND (disease OR disorder)) OR
“mitochondrial depletion syndrome” OR dGK OR POLG OR MPV17 OR “complex III
deficiency” OR BCS1L OR “Disturbance of nuclear bile acid receptor function” OR “FXR
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function defect” OR hypothyroidism OR hypopituitarism OR “a1-antitrypsin deficiency” OR
“A1AT deficiency” OR A1AD OR AATD OR “carbohydrate metabolism disorder” OR
Galactosaemia OR Galactosemia OR “Fructose hereditary intolerance” OR “Glycogen
storage disease” OR GSD OR “carbohydrate deficient-protein syndrome” OR “Disorder of
amino acid metabolism” OR Tyrosinemia OR “Disorder of lipid metabolism” OR ((Wolman
OR Niemann-Pick OR Gaucher OR Farber OR “cholesterol ester storage”) AND disease) OR
Mucolipidosis OR sialidosis OR “GM1 Gangliosidosis” OR mucopolysaccharidosis OR MPS
OR “Congenital infections” OR ((Parasitic OR Parasite) AND infection) OR Toxoplasmosis
OR ((Viral OR virus) AND infection) OR “German measles” OR cytomegalovirus OR
“herpes simplex” OR “hepatotropic virus” OR HIV OR “parvovirus B19” OR varicella OR
paramyxovirus OR “viral enteral sepsis” OR ((echo OR coxsackie OR adeno) AND virus) OR
(Bacterial AND (disease OR disorder)) OR syphilis OR “bacterial sepsis” OR sepsis OR
“urinary tract infection” OR listeriosis OR tuberculosis OR (Immune AND (disorder or
disease)) OR “systemic lupus erythematosus” OR “neonatal hepatitis with autoimmune
hemolytic anemia” OR “gestational alloimmune liver disease” OR (neonatal AND
(hemochromatosis OR haemochromatosis)) OR ((total OR prolonged) AND “parenteral
nutrition”) OR “Histiocytosis X” OR “fibrosing hepatitis with transitory leukemia” OR
“shock” OR hypoperfusion OR asphyxia OR “intestinal obstruction”
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