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1. Titulo Colestase Neonatal na UCIN: abordagem diagnoéstica e terapéutica
2. Palavras chave Colestase
3. Desenvolvimento

3.a Quadro Clinico
Define-se colestase pela determinacdo de bilirrubinemia conjugada superior a 1mg/dL se bilirrubina total
inferior a 5 mg/dL ou bilirrubinemia conjugada superior a 20% do valor total de bilirrubina se este for superior a
5 mg/dL. Atinge cerca de 1 em cada 2500 recém-nascidos sendo essencial a identificacdo de condigbes
clinicas cujos diagndstico e tratamento precoces se relacionam directamente com o prognostico (destaca-se,
entre estas, a atrésia das vias biliares extra-hepaticas). Enquanto indicador inespecifico de disfuncéo
hepatocelular e canalicular biliar a colestase neonatal pode ser a expresséo de entidades nosolégicas distintas,
de que se destacam a patologia malformativa da via biliar, as infec¢Bes (bacterianas e/ou viricas, destacando-
se entre estas, a infeccao por CMV), as doencas da metabolismo com atingimento hepatico, entre outras. No
recém-nascido prétermo admitido a UCIN, em virtude da sua exposi¢éo a agressdes varias, da sua imaturidade
metabdlica, vulnerabilidade imunolégica e frequente dependéncia de alimentacdo parentérica prolongada, a

colestase é particularmente frequente e de etiologia multifactorial.

Colestase Multifactorial do RN Prétermo

Os RN prétermo sao especialmente vulneraveis a ocorréncia de colestase. Sao conhecidos factores de risco
(Anexo 1) para a sua ocorréncia em prétermos admitidos a UCIN, nos quais a incidéncia de colestase varia
entre 10 e 20%  Situacdes de doenca grave ou que aumentem o stress oxidativo (RCIU, agressdes cirurgicas,
asfixia, NEC, sepsis, compromisso hemodindmico, necessidade de VM e DBP) aumentam o risco de colestase.
O atraso no inicio da alimentacdo entérica e as suas frequentes multiplas interrup¢des contribuem fortemente

para o estabelecimento de colestase.

Colestase associada a alimentacédo parentérica

A colestase associada a alimentacdo parentérica (mais frequente em RN PT e de BPN) é geralmente
transitéria e de etiopatogenia multifactorial. Depende ndo s6 da administragcdo parenteral de macro (proteinas e
lipidos) e micronutrientes (cobre e manganésio) e energia mas também do associado desuso do tracto
digestivo e da necessidade de acessos centrais que aumentam o risco de infec¢do. A duracéo da alimentagéo
parentérica (e ndo a quantidade de proteinas administradas) aumenta o risco de colestase. A utilizacdo de
lipidos parece estar associada a risco acrescido de colestase associada a alimentacao parenteral por redugéo
da clearance de endotoxinas por acumulacgéo de lipidos nas células de Kuppfer e por libertacdo de substancias
toxicas no decurso do processo de peroxidacao lipidica. A exposi¢éo de solugdes contendo lipidos e vitaminas

a luz aumenta a libertagédo de peréxidos.
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Colestase em contexto de obstruc¢é&o da via biliar

A colestase pode ser a expressao clinica de patologia obstrutiva das vias biliares intra e/ou extra-hepaticas. A
presenca de fezes despigmentadas ou acolia fecal é o sinal de alarme para suspeitar este grupo de patologias.
O destaque deve ser dado a atresia das vias biliares extrahepaticas (AVBEH) (1/18 400 nados vivos na
Europa) dado que a suspeita deste diagndstico implica uma abordagem agressiva na sua confirmacgdo ou
exclusdo, uma vez que 0 prognostico a longo prazo depende do sucesso e da precocidade do
restabelecimento do fluxo biliar através da execugéo da portoenterostomia de Kasai.

A AVBEH é umas das causas mais comuns de colestase neonatal nos RN de termo. E uma doenca fibro-
obliterativa, progressiva, ascendente, da arvore biliar extra-hepatica, de etiologia desconhecida, que se
apresenta exclusivamente no periodo neonatal com obstrucdo da drenagem biliar. Distinguem-se trés
categorias: (1) Atrésia Biliar sem outras anomalias ou malformagbes (70% dos casos); (2) Atrésia biliar
associada a malformacgbes de lateralidade (10-15% dos casos), também designada BASM, (“Biliary Atresia
Splenic Malformation”), que inclui situs inversus, asplenia ou poliespenia, malrotacdo intestinal, anomalias da
veia cava inferior e anomalias cardiacas e esta associada a pior progndéstico; (3) Atrésia Biliar associada a
outras malformacbes (10-15% dos casos), associada a quistos do colédoco, anomalias renais e/ou
malformagbes cardiacas. Os Quistos Biliares, anteriormente designados quistos do colédoco, sédo também
causas raras mas trataveis de colestase obstrutiva.

A sindrome da bile espessa, a maior parte das vezes em relagcdo com uma doenca hemolitica grave do RN
(ex: isoimunizagdo Rh, defeitos congénitos enziméticos ou da membrana do eritrdcito) sera uma das causas de

colestase neonatal a ter em conta a partir dos 1° dias de vida, quer em RN pré-termo quer em RN de termo.

Colestase associada a infec¢éo

A colestase neonatal pode ser a forma de expresséo clinica de infe¢des (bacterianas, virais, e outras) no feto e
no RN. Pode ser a manifestacdo clinica principal ou apenas uma entre outras de um atingimento
multissistémico, incluindo a pele, o SNC e os 6rgdos dos sentidos.

O espectro clinico do atingimento hepatico nestes doentes pode variar desde a presenca de elevagdo das
enzimas hepaticas, hepatoesplenomegalia, ictericia colestética (habitualmente com fezes pigmentadas), até
hepatite com sinais de insuficiéncia hepatocelular, ou quadro de septicemia com faléncia multiorganica. Nestes
casos as taxas de morbilidade e de mortalidade sdo potencialmente muito elevadas.

Tendo em conta que muitas destas infecbes tém tratamento especifico e sdo curaveis, € absolutamente
fundamental que o diagndstico seja suspeitado e confirmado em tempo Util, e que o tratamento seja iniciado o
mais rapidamente possivel, a fim de evitar sequelas a longo prazo.

Entre as etiologias bacterianas, no RN de termo o destaque vai para a ITU e a septicemia a E.coli que, por

vezes, coexistem com a presenca de um erro inato do metabolismo (ex:galactosemia).
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Por outro lado, no RN pré-termo a septicemia € uma complicacéo frequente, e qualquer infecédo pode ser fator
predisponente de colestase, tendo em conta outros fatores de risco adicionais de que se faz acompanhar
(hipoxemia, instabilidade hemodinamica, pausa alimentar, farmacos, ...).

De entre os virus, o destaque vai para os virus do grupo Herpes, nomeadamente o CMV, e o Herpes tipos | e
Il, ndo esquecendo o virus da varicela e para o virus da hepatite B. Cerca de 90% dos RN com infecédo
congénita a CMV sao assintomaticos; 10 a 15% podem ser leves para idade gestacional, apresentar
hepatoesplenomegalia, petéquias/purpura ou colestase; e alguns podem apresentar um quadro de hepatite
colestatica fulminante ou de septicemia com faléncia multiorganica. A infegdo perinatal tem apresentacao
semelhante, exceto a repercusséo no peso ao nascer. A infecdo pelos virus Herpes pode apresentar-se com
envolvimento de pele/olho/boca, envolvimento do SNC ou doenca disseminada. A varicela congénita ocorre em
maes infectadas entre as 8 e 20 semanas de gestacdo. Deve suspeitar-se de varicela neonatal se a méae
esteve exposta ou foi infectada nas duas Ultimas semanas antes do parto. A clinica pode ser variada, desde

febre com erupcéo vesicular até a uma doenca disseminada com pneumonia, hepatite e meningoencefalite.

Colestase neonatal por erros inatos do metabolismo

Os erros inatos do metabolismo respondem por cerca de 20% dos casos (excluindo o défice de alfa-1-
antitripsina). O diagnostico precoce é essencial para iniciar tratamento especifico e reduzir a mortalidade e a
morbilidade associadas. A colestase pode ser a manifestacdo clinica principal, ou uma entre outras
manifestagfes (neuromusculares, hematolégicas, cardiacas, renais, dermatoldgicas, dismorfias, etc),
precedendo-as ou apresentando-se em concomitancia com elas. Os casos em que a manifestagdo principal é
uma colestase com insuficiéncia hepatocelulat constituem verdadeiras emergéncias médicas. Nas situacdes
em que a colestase precede outras manifestagdes clinicas ela pode ter um caracter transitério, constituindo

uma oportunidade de diagnéstico precoce (muitas vezes desperdigcada) de erros inatos do metabolismo, alguns
deles com tratamento especifico. Alguns erros inatos do metabolismo condicionam RCIU, favorecem o

nascimento prematuro, e produzem sintomatologia ao nascer que se confunde com asfixia ou sépsis.
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3.b Orientacéo diagndéstica  (Ver Algoritmo diagndéstico)

A abordagem diagnéstica do RN com colestase € muito complexa e propicia a uma inadequada
investigacao, invasiva e espoliadora. O conhecimento de que um grande niimero de fatores de risco, sobretudo
no RN pré-termo, pode ser responsavel por si s6 pela colestase, recomenda enorme ponderacdo. Perante esta
realidade, a abordagem que nos parece mais sagaz e eficiente, esta resumida no algoritmo de decisdo que
adiante se apresenta (ver algoritmo).

Esta abordagem esta desenhada para tentar minimizar a investigacéo a RN com fatores de risco conhecidos, a
menos que apresentem sinais de alarme, e/ou outros sintomas/sinais de doenca. De notar que para a
colestase associada a alimentacdo parentérica ndo existe nenhum marcador especifico, pelo que este
diagnostico sera sempre de exclusdao. Nos casos restantes, a estratégia seguida é a de em primeiro lugar
identificar os RN que apresentam sinais de alarme — RN com fezes despigmentadas ou acolia fecal e RN
clinicamente instaveis e/ou com sinais de insuficiéncia hepatocelular. Os primeiros, embora ndo corram risco
de vida no imediato, devem ser considerados “urgéncias cirurgicas”, pois o atraso no reconhecimento,
sobretudo da AVBEH, pode comprometer de forma irremedidvel o seu prognéstico a longo prazo. Os segundos
devem ser considerados “emergéncias médicas”, pois correm risco de vida no imediato, e podem falecer
enquanto se procede & investigagdo etioldgica. Neste grupo iremos encontrar sobretudo doencas infeciosas
e/ou erros inatos do metabolismo.

Na primeira abordagem deve ser dada prioridade as doencas curdveis ou trataveis. Cumpre aqui referir que os
recentes avancos laboratoriais permitem atualmente o diagndstico de infecdo a diversos virus por técnicas de
PCR, sendo claro que a prioridade deve ser dada as infecGes para as quais ha tratamento especifico.Em
alguns casos de suspeita de infecdo congénita ou perinatal, os exames podem ser efetuados na mae,
poupando o RN a uma maior espoliacdo (ex: sifilis, VIH, VHB). Apds esta primeira linha de investigacédo
consideramos que deve ser solicitada a intervencdo de especialistas em Doengas Metabdlicas e/ou
Gastrenterologia Pediatrica, para orientagdo personalizada. Esta recomendagdo tem por objetivo primordial
evitar a todo o custo a espoliagdo excessiva destes RN em estado critico, dado que isso conduzird a
necessidade de transfusdo de glébulos vermelhos, com a consequente sobrecarga de ferro para um figado
extremamente doente (mais uma entre outras agressoes fatais). De notar que para efetuar o diagndstico de
erros inatos do metabolismo sem tratamento especifico, mas com possibilidade de diagndstico pré-natal,
poderemos sempre recorrer a exames programados para o “pés-mortem” imediato.

Nos RN com colestase sem sinais de alarme propde-se uma 12 linha de investigacdo dirigida as patologias
mais comuns, e 0s exames complementares menos invasivos e dispendiosos. A investigacdo ulterior devera
ser programada caso a caso, por especialistas na area. Neste grupo, poderdo estar incluidas as doengas dos
peroxissomas (Zellweger e Refsum) cujo diagnéstico é suspeitado também pelas dismorfias e/ou anomalias do
exame neurolégico. Nos casos de colestase de caracter transitorio, podera ser necessario rastrear algumas

doencas metabdlicas (ex: Doenca de Niemann-Pick tipo C, Citrulinemia tipo II).
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3.c Medidas terapéutica e de seguimento

E fundamental a identificacdo precoce dos recém-nascidos que tém formas de colestase passiveis de

tratamento com terapéutica médica e daqueles que beneficiam de intervencdo cirdrgica. A abordagem

terapéutica da colestase envolve um tratamento de suporte, direcionado para as conseqiiéncias nutricionais da

colestase, independentemente da terapéutica especifica associada as causas de colestase. O tratamento de

suporte tem como objetivo atenuar a complicagao principal da colestase- a faléncia em crescer, secundaria a

maé absorcéo, alteracdo do metabolismo das proteinas e hidratos de carbono e um aumento das necessidades

metabolicas. A reducdo da libertagcao de acidos biliares para o intestino delgado leva a diminuigao da formacao

micelar mista e consequentemente a ma absorcdo de lipidos e de vitaminas lipossolluveis. A abordagem

nutricional é da maior importancia no recém-nascido com colestase.

I. Abordagem terapéutica de suporte

A. Promocéo do fluxo biliar:

12 Linha: - Acido ursodesoxicélico (AUDC) 10 mg/kg/dose, 12/12h (suspens&o oral, produto manipulado) —

aumenta o fluxo biliar, deve ser mantido até a normaliza¢do da GGT.

22 Linha: - Rifampicina 5-10 mg/Kg/dia 24/24h — cdpsulas 600 mg - utilizado no prurido refractério, inibe a

captacéo de &cidos biliares pelo hepatdcito.

B. Prevencdo das deficiéncias em vitaminas:

AquADEKs™ (vit A, D, E, K) 1 ml PO/dia 0-12 meses; 2 ml 1-3 anos ou ( se ndo disponivel)
Vitamina A (Avite® manipulado - papéis): 5000 U/kg/dia (5 000 U - 25 000 U/dia) PO
25-OH-Vitamina D ( Dedrogyl® 0,5 mg/ml ou 5 mcg/gota): 3-5 mcg/Kg/dia PO.

Vitamina E (VE 150® manipulado — papéis 1 mg=1U) 50 U/Kg/dia PO.

(Nota: A absorgéo intestinal deste grupo de vitaminas é residual em relagdo a formulacdo AqQUADEK, que é &cido resistente e
muito bem absorvida )

Vitamina K (Kanakion pediatrico® 2mg/0.2ml) 2.5-5mg PO de 3 em 3 dias, em dias alternados ou
diariamente, em funcéo das necessidades e do risco de hemorragia (ponderar administragdo via iv ou
im sobretudo nos RN “instaveis”).

Vitaminas hidrossoluveis — Protovit ® 15 gotas PO/dia.

Nos casos de colestase prolongada devera ser efetuada a monitorizacdo dos niveis sanguineos das
vitaminas lipossollveis, para ajustar doses. A suplementac@o vitaminica deve ser mantida pelo
menos por trés meses apos a resolucdo da ictericia, e 0os niveis sanguineos devem ser avaliados

apos o RN ter parado a sua administragao.

Doseamento sérico de ferro, acido folico, vitamina B12, célcio, zinco. Terapéutica se deficiéncia comprovada:

Ferro: (Ferrum Hausmann® sol oral 50mg/24 gotas) 2-6 mg/Kg/dia 12/12h (n&o administrar nos RN
com sinais de insuficiéncia hepatocelular).

Acido folico: 1 mg/dia PO (produto manipulado).
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e Vitamina B12: 1 mg IM (rep8e as reservas durante meses).

e Calcio (Célcio Sandoz 500 mg cp efervescentes que podem ser fraccionados) 25-100 mg/Kg/dia
(considerar administraco iv se mais adequado).

e Zinco (Sulfato de zinco 50 mg capsulas; preparar manipulado) - 1 mg/kg/dia.

C. Prevencao da desnutricao:

e Aporte caldrico: 120 -150 % das necessidades basais para a idade e sexo.

e RN em NPT reduzir aporte de aminoacidos para 1-2g/Kg, ndo exceder a dose maxima de glicose e
suspender os oligoelementos (Cu e Zn). Nos restantes RN aporte adequado de proteinas 2 a 3 gr/kg/d.

e Formulacom triglicéridos de cadeia média (p.e Pregestemil® ou Pepti-Junior®), pois estes tém uma
absorcéo directa no intestino delgado sem necessidade de acidos biliares.

e Fdrmulas concentradas ou com HC e lipidos adicionais para aumentar a densidade energética.

¢ Nutricdo entérica 0 mais rapidamente possivel; a via oral é preferencial. Se necessidade de aumentar

aporte energético, alimentagdo entérica continua por tubo nasogastrico, de preferéncia nocturna.

Il. Tratamento especifico da causa

No anexo 3 encontram-se as patologias para as quais existe tratamento especifico.
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tas, nomeadamente o CMV.
(**) Sinais clinicos de alarme: gemido, hipotonia, letargia/irritabilidade, convuls
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hipoglicemia, hipoalbuminemia, anomalias da coagulaca

vitamina K. Avaliar também enzimas de citélise (AST, ALT) e de colestase (GGT).

(***) Sinais de disfuncdo hepatocelular:

Irus, ...
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(****) PCR’s para outros Vi
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7. Anexos:

Anexo 1. Factores de risco para Colestase neonatal transitéria

Factores associados a Colestase Neonatal Transitéria

Prematuridade

Restricao de crescimento intra-uterino (RCIU)
Pré-eclampsia com hipertenséo arterial materna
Gemelaridade

Asfixia neonatal

Dificuldade respiratéria

Apneia

Enterocolite necrotizante

Liguido amniético meconial

Hipoglicemia

Infeccdo bacteriana

Malformacdes congénitas (cardiacas, digestivas)
Alimentac&o parentérica total

Anexo 2. Complica¢6es da colestase crénica

Colestase
' l

Retengdo dos componentes Reducéo da bile no intestino
da bile
¥

Redugdo da concentragdo
intraluminal de sais biliares

¥

M4 absorgio

| '

v Deficiéncia de Esteatorreia
- — N vitaminas linossollveis
TAmdos Biliares ¥ Prurido / > ¥
hepatotoxicidade
A: Cegueira nocturna
D: Raquitismo
T Colesterol i Xantomatose E: Degenerescéncia
neuromuscular
K: coagulopatia
T Bilirrubina 1 Ictericia
L ]
T Cobre P Hepatotoxicidade [ Desnutri¢do
v v
Doenga Hepatica Atraso DPM
Progressiva

Hipertensao Portal
Cirrose Hepatica

!

Varizes Esofagicas
Hiperesplenismo
Ascite
Insuficiéncia Hepatica
Sindrome Hepatorrenal
Sindrome Hepatopulmonar
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_
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Anexo 3. Diagnésticos, Meios Auxiliares de Diagnostico e Terapéutica

Patologia

Atrésia das vias biliares
extrahepaticas (AVBEH)

Confirmacédo do Diagnéstico

Colangiografia intra-operatoria
(bibpsia hepéatica no mesmo tempo)

Tratamento

Portoenterostomia de Kasai
Transplante hepatico

Quisto do colédoco

Ecografia hepatica e das vias biliares
(4h jejum e pos-prandial)

Cirurgia de exérese do quisto ;
Portoenterostomia de Kasai (alguns casos)

Colangite esclerosante neonatal

Colangiografia (endoscoépica
percutanea ou intra-operatoria)
Biopsia hepatica

retrograda,

Acido ursodesoxicdlico
Transplante hepatico (evolucéo para cirrose
biliar)

Bile espessa/Lama biliar

Ecografia hepatica e das vias biliares

Hidratac&o + Acido ursodesoxicolico
Irrigacé@o do trato biliar com SF
Drenagem cirdrgica

Fibrose quistica

Tripsina imunoreactiva (cartdo Gutrie)
Prova de suor (p6s-neonatal)
Estudo molecular

Enzimas pancreéticas
Acido ursodesoxicélico

Deficiéncia a1-antitripsina

Doseamento a1-antitripsina
Fenotipagem alfa-1-antitrispina
Biopsia hepatica > 4 M (granulos alfa-1-AT)

Acido ursodesoxicélico
Transplante hepatico (se evolugdo para
doenca hepatica cronica)

Hipotiroidismo

TSH, T, livre

Hormona tiréideia

Pan-Hipopituitarismo

Glicemia, Cortisol
Hormona de Crescimento
TSH, T4 livre

Hormona tiroideia
Hormona de crescimento
Corticosteroide

Infecao
(bacteriana, viral, outra)

Culturas de sangue, urina, LCR
Serologias ou PCR virus de acordo com a
suspeita clinica: TORCHS, enterovirus,
coxsakie, adenovirus, parvovirus B19,
varicela, VHA, VHB, VHC,VIH1 e 2

Antibiéticos

Anti-viricos: aciclovir, ganciclovir,
valganciclovir, lamivudina, outros anti-
retrovirais

Galactosemia classica

Doseamento da enzima Galactose-1-fostato-
uridil transferase nos eritrécitos
Estudo molecular — locus 9p13

Dieta sem lactose/ galactose e sem sacarose
(proibido o leite materno)

Tirosinémia tipo |

Cromatografia de aminoacidos no sangue
Succinilacetona na urina

Doseamento da fumarilacetoacetase em
fibroblastos

Dieta pobre em tirosina/fenilalanina

NTBC (2-nitro-4-trifluormetilbenzol)-1,3 ciclo-
hexanediona ) — bloqueia 0 metabolismo da

tirosina impedindo a formagdo do metabolito
toxico

Transplante hepatico

Intolerancia Hereditéaria a
frutose

Pouco frequente — frutosdria essencial e
deficiéncia frutose 1.6 -difosfatase

Pesquisa de substancias redutoras na urina
Cromatografia dos acUcares ( frutosuria)
Wstudo molecular — Pesquisa mutacédo
locus genético 9922.3

Dieta sem frutose, sacarose e sorbitol
Expressamente proibido AERO-OM gotas!!!
Atencgdo a xaropes: geralmente contém
frutose

N&o realizar teste de provocagéo com frutose

Hemocromatose neonatal

Ferritna  (geralmente> 1000 pg/L),
capacidade total de fixag&o do ferro (baixa)
Demonstracédo de depésitos de ferro extra-
hepéaticos e extra sistema reticuloendotelial
(RM abdominal, bidpsia das glandulas
salivares, bi6psia hepatica)

“Cocktail” de quelantes e antioxidantes
Transplante Hepatico

Doencas mitocondriais

Lactato, piruvato, gasometria, potencial
redox — estado oxirreducao no plasma
Cadeia respiratéria mitocondrial (musculo)
Estudo do DNA mitocondrial (sindromes de
deplec¢éo)

Estudo molecular

Suplementos de vitaminas e co—factores

( tproducao de ATP; ex: coenzima Q, Vit k3,
vitK1, vitC e riboflavina)

Sem tratamento especifico
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