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RESUMO

Introducdo: A ictericia colestatica pode manifestar-se precocemente no periodo neonatal ou
no lactente até trés meses de idade. Sessenta a 70% dos casos devem-se a hepatite neonatal,
sendo a atresia de vias biliares extra-hepatica responsavel pelos outros casos. No
prematuro, entre 20 e 35% dos casos, devem-se a colestase secundaria a sepse, nutricdo
parenteral total, acidose, e medicamentos.

Obijetivo: Caracterizar o perfil clinico, de diagndstico, e terapéutico de recém-nascidos e
lactentes com colestase hospitalizados em sistema de enfermaria.

Métodos: Foi realizada uma andlise retrospectiva dos prontuarios de criancas até um ano de
idade internadas no Hospital Universitario Antdnio Pedro (HUAP) entre 1993 e 1999, cuja
concentracdo de bilirrubina direta era > 2mg% ou > 15% do valor total de bilirrubina em
mais de uma amostra de sangue.

Resultados: Dos 835 prontuarios pesquisados, 33 casos (3,95%) de colestase foram
diagnosticados. Quinze eram recém-nascidos e 18 eram lactentes. As causas intra-hepaticas
predominaram (30 casos), sendo a sepsis a principal etiologia observada. Quando o grupo
foi analisado em funcéo da faixa etéria, houve a constatacao de sepsis (11 casos dos 15 RN)
e patologias do grupo TORCH nas criancas acima de 28 dias (seis casos em 18 lactentes).
Houve trés casos de atresia de vias biliares extra-hepatica, todos encaminhados apds trés
meses de vida. Foram observados cinco oObitos durante o periodo de internacdo, nos 33
casos.

Conclusoes : A sepse é a principal causa de ictericia colestatica no periodo neonatal e, fora
deste periodo, o encaminhamento tardio dos casos de atresia de vias biliares contribui para

alta mortalidade que se observa nestes casos.



ABSTRACT

Introduction: Cholestatic jaundice can shows it in the neonatal period or in the infant up to
three months of age old. Sixty to 70% of cases are due to neonatal hepatitis, and biliary
atresia responsible by 30-40% of extrahepatic cases. In the premature infant, among 20 and
35% of cases, the secondary cholestasis are due to sepsis, total parenteral nutrition,
acidosis, and medicines. Asphyxia has also been incriminated as transitory causal factor of
cholestasis in this period.

Obijective: To characterize the clinical profile, the diagnosis, and therapeutic of newborn
and infants with cholestasis admitted in infant ward system.

Methods: Retrospective search from records of newborns and infants admitted between
1993 and 1999, whose concentration of direct bilirubin was > 2mg% or > 15% of the total
value of bilirubin in more than a sample of blood. Some aspects were also checked: age,
gender, entrance diagnosis, semiotic signals, discharge diagnosis, and mortality.

Results: From 835 researched records, 33 cases (3,95%) of cholestasis were diagnosed.
Fifteen were newborns and 18 were infants. Intrahepatic was more frequent (30 cases),
being sepsis the main observed etiology. When the group was analyzed in function of age,
sepsis was verified in 11 out of 15 newborns and TORCH infection in six out 18 infants.
Three cases of extrahepatic biliary atresia (3/33 cases), were admitted to hospital after three
months of life. Five deaths were observed during the admission period, in the 33 cases.
Conclusions: Sepsis is the main cause of cholestatic jaundice in the neonatal period and, out
of this, the delay to hospitalization of biliary atresia cases increase the mortality observed in

these cases.



INTRODUCAO

Colestase € a presenca de secrecdo biliar nas células hepéaticas e acumulo de
substancias que normalmente sdo excretadas pela bile para o duodeno, nos tecidos extra-
hepaticos (bilirrubina, &cidos biliares e colesterol). Ocorre por obstrucdo ou estase do
fluxo biliar, podendo ser resultado de agressdo infecciosa, metabolica, toxica, genética,
defeito anatébmico, ou de causa ndo definida. Manifesta-se precocemente no periodo
neonatal ou no lactente até trés meses. Sessenta a 70% dos casos devem-se a hepatite
neonatal (causa intra-hepatica) e a atresia de vias biliares extra-hepatica. No prematuro,
entre 20 e 35% dos casos, devem-se a colestase secundaria a sepse, nutricdo parenteral
total, acidose, e medicamentos # * > " 111213 A asfixia tem sido incriminada também como
fator causal transitorio de colestase 17 |

Clinicamente se traduz por ictericia, hepatomegalia, e descoloracdo das fezes, com
hipocolia ou acolia fecal. Laboratorialmente, corresponde ao nivel de bilirrubina conjugada
no sangue acima 1,5 a 2mg/dl ou superior a 15 a 20% do valor total de bilirrubina, além do
aumento dos niveis séricos de gama glutamil transpeptidase e 4cidos biliares 271415
Para definicdo etiologica da hiperbilirrubinemia direta, alguns exames séo solicitados
rotineiramente: 1) preliminares: hemograma, bioquimica hepatica, PT / PTT; 2) testes para
causas infecciosas: culturas de sangue, urina e liquor (se indicada),titulos para TORCH,
sorologia para hepatites; 3) investigacdo metabdlica: substancias redutoras na urina, nivel
de alfal-antitripsina, provas de funcdo da tiredide, teste do suor, revisdo de triagem
metabolica neonatal; 4) exame oftalmoldgico; 5) métodos de imagens: ultra-sonografia

abdominal, cintilografia hepato-biliar; 6) exames invasivos: bidpsia de figado percutanea e

colangiografia .



A atresia de vias biliares extra-hepatica (AVBEH) necessita de diagndstico
etiologico precoce, considerando-se que 80% dos lactentes beneficiam-se com a
restauracdo pos-operatoria do fluxo biliar pela porto-enterostomia se operados antes de oito
semanas de idade® 23> % 111415,

Para este diagnostico, além da avaliacdo clinica, bioquimica e soroldgica, deve-se
definir a existéncia ou ndo de permeabilidade biliar extra-hepatica, através de métodos de
imagens e biépsia hepética entre outros? > &8 9 10.11.12.13

O tratamento clinico baseia-se no apoio nutricional, suplemento de vitaminas A, D,
E e K, além das hidrossolaveis, bem como de oligoelementos. Na colestase cronica intra-
hepatica, o tratamento do prurido com coleréticos pode também melhorar a funcédo
hepética e, consequentemente, os parametros nutricionais 2> > 1215

Nos lactentes com mais de trés meses de idade, e com atresia de vias biliares extra-
hepaticas e, nos casos de colestase intra-hepatica, com progressiva insuficiéncia hepatica,
estd recomendado o encaminhamento para centros de transplante hepéatico. Os recentes
avancos com técnicas de transplantes de volumes reduzidos e intervivos, melhoram a
possibilidade de sobrevida destes pacientes!?3°121415

Ictericia colestatica nunca é fisioldgica. Trata-se de uma condicdo dificil e com
prognostico sombrio caso ndo haja identificacéo precoce e intervencdo adequada.

O objetivo deste estudo foi caracterizar o perfil clinico, de diagndstico, e terapéutico

de recém-nascidos e lactentes com colestase hospitalizados em sistema de enfermaria.



CASUISTICA E METODOS

Analise retrospectiva dos prontudrios, referentes as internacdes de criancas até um
ano de idade, na enfermaria de lactentes do HUAP, entre 1993 e 1999.

Foram destacados e analisados os casos de colestase, definidos pela presenca de
bilirrubina direta > 2mg% ou > 15% do valor total de bilirrubina em mais de uma amostra
de sangue, a presenca de sinais clinicos predominantes, bem como a terapéutica especifica
e coadjuvante predominante nos casos estudados.

RESULTADOS

De um total de 835 internacdes, foram encontrados 33 casos de colestase. A tabela 1
apresenta os dados referentes a idade, sexo e diagnostico de internacao. O sinais clinicos de
maior freqiiéncia, além da ictericia, foram hepatomegalia em 32 casos e esplenomegalia em
19 criancas. Seis apresentaram hipocolia ou acolia fecal. O diagndstico etiologico final €
destacado na tabela 2. Entre os acometimentos intra-hepaticos observamos 11 casos de
sepsis, nove infecgdes congénitas do grupo TORCH (cinco casos de sifilis, trés de
citomegalovirose - CMV e um de toxoplasmose), seis casos de hepatite neonatal idiopatica,
dois de erro inato do metabolismo, um de fibrose hepatica congénita e um de histiocitose.
Somente trés criancas analisadas receberam nutri¢do parenteral. As principais causas
relacionadas a idade, sdo apresentadas no grafico 1. Entre os 15 RNs a sepsis predominou,
enguanto entre os 18 lactentes as infec¢bes do grupo TORCH (trés por sifilis, dois por
CMV e um por Toxoplasmose) foram os mais freglientes.

Dentre os casos de AVBEH, dois lactentes tinham trés meses de idade a internacéo
e 0 outro, quatro meses, sendo dois casos do sexo feminino (tabela 2). A biopsia hepatica

foi realizada em 13 casos.



Polivitaminicos foram prescritos nos 33 casos, coleréticos em 19, antibioticos em 20
e concentrado de hemécias em 16 casos. Ndo houve possibilidade de tratamento cirdrgico
nos casos de AVBEH. Cinco criangas evoluiram para obito durante o periodo de internacéo
(duas com AVBEH com 6bitos extra-hospitalares), sendo quatro por sepsis (dois RN e dois

lactentes) e uma portadora de AVBEH com cirrose grave.

DISCUSSAO:

O Hospital Universitario Anténio Pedro, conta com servi¢co de Gastroenterologia
Pediatrica que funciona como centro de referéncia para investigacdo e tratamento de
criancas portadoras de colestase. A enfermaria de lactentes recebe também recém-nascidos
externos para internacdo, embora venha apresentando decréscimo dos casos de ictericia
internados no decorrer dos ultimos anos , em funcdo da organizacdo de unidades de terapia
intensiva neonatal em varios hospitais da rede publica da regido.

Nove criangas com infeccdo do grupo TORCH, dentre elas, cinco casos de sifilis
congénita e um de toxoplasmose diagnosticados a internacdo, portanto tardiamente,
considerando a necessidade do tratamento imediato da gestante infectada, evidenciaram a
gravidade da falha pré-natal no grupo analisado.

O encaminhamento tardio dos lactentes portadores de AVBEH, todos com mais de
trés meses de idade e com comprometimento hepéatico avancado, por falta de definicdo
diagnostica pos natal, limitou o tratamento apenas ao apoio clinico e nutricional. Embora
alguns autores preconizem a porto-enterostomia como terapéutica pré-transplante hepatico,
mesmo nos casos incorrigiveis de AVBEH 2 °, esta medida é controversa, principalmente

1, 3, 10, 14

naqueles com grave comprometimento hepatico . O transplante de figado



infelizmente ficou apenas na expectativa em nossa casuistica: um Obito dentre os casos
ocorreu durante a internacdo, e os outros dois, fora do HUAP, conforme posterior
informacdo de familiares, apesar do encaminhamento para centros capacitados em
transplante.

A hepatite neonatal idiopatica, descrita como causa frequiente de colestase intra-
hepética® > & ! foi observada em seis criancas, que preenchiam os critérios de colestase
neonatal transitéria por insultos hipéxicos agudos e/ou cronicos %7 |

A dificuldade no diagnostico diferencial entre hepatite neonatal e obstrucéo biliar
extra-hepética vem sendo descrita na literatura ® ® 1% 2 Algumas vezes, o esclarecimento
diagnostico s6 pode ser definido através de colangiografia ou por laparotomia exploradora.
Porém, a dificuldade aumenta quando se considera que a colangiopancreatografia
retrograda endoscopica ou a obtencdo de imagens de ressonancia magnética constituem
recursos complexos para o neonato "% 1011

O resultado do exame histopatoldgico do material de biopsia hepética continua
sendo o critério diagnostico mais préatico e quase sempre definitivo da proliferacéo ductular,
observada principalmente nas criancas com AVBEH.. Apesar de ser também um
procedimento invasivo e de analise complexa, a bidpsia hepatica percutanea foi realizada
em 39% dos casos de colestase, possibilitando definicdo e tratamento das patologias
trataveis, além do apoio clinico especifico imediato aos casos de pior progndstico.

Dentre as afeccdes adquiridas, a sepse incidiu com a maior fregiiéncia e gravidade,
em 33% do total dos casos, tendo 36% dentre estes, evoluido para Obito. Percebe-se

nitidamente uma relacdo causal direta com a faixa etaria, maior no recém-nascido

(gréficol).



A infeccdo do trato urinario, também destacada dentre os casos de colestase

encontra-se de acordo com a literatura® > &,

Ainda de acordo com alguns textos sobre o assunto® % & 71

, @ hepatoesplenomegalia
aparece associada a ictericia colestatica, sobretudo o aumento do figado.
O sexo masculino predominante, nos casos de colestase intra-hepatica, e o
feminino nos trés casos de atresia biliar extra-hepética, estdo de acordo com a literatura® ®.
Quanto a terapéutica especifica e coadjuvante, utilizamos os coleréticos: tanto o
fenobarbital, como estimulante da eliminacdo de sais biliares pelas vias hepaticas e renais,
quanto a colestiramina, que € resina quelante de sais biliares e, mais recentemente, o &cido
ursodeoxicdlico, acido biliar hidrofilico, que substitui os &cidos biliares enddgenos foram
utilizados 2 ° 11121314

Os polivitaminicos, bem como os antibidticos (em funcdo da freqliéncia das

infeccdes nos casos estudados), também predominaram na terapéutica.

Naqueles casos que necessitaram de hemotransfusdo, provavelmente, a hemolise
associada as infeccdes graves ocorridas, a caréncia nutricional prévia e ainda, os casos de
discrasia sanguinea (decorrentes do estado de hipoprotrombinemia pela deficiéncia de
vitamina K por dificuldade evolutiva cronica da absor¢do de gorduras no figado doente)
foram motivos suficientes para realizacdo deste procedimento.

CONCLUSAO
A sepse € a principal causa de ictericia colestatica no periodo neonatal e guarda
estreita relacdo com a sua gravidade e, fora deste periodo, o encaminhamento tardio dos

casos de atresia de vias biliares contribui para alta mortalidade que se observa nestes casos.
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Idade Sexo Diagndstico a Internacdo
Total de
internacdes RN LAC MASC | FEM Ictericia Infeccéo Discrasia
835 15(1,8%) | 18(2,15%) | 21(%) | 12(%) | 23(2,75%) |6 (0,72 %) | 4 (0,48%)
Colestase 33(3,95 %)

Tabela 1 : Casuistica - idade, sexo e diagnostico de admissdo. HUAP/UFF/93-99

SEPSIS F

TORCH [

HNI B

EIM B

FHC

AVBHE

Grafico 1 : Diagnostico relacionado a idade - HUAP/UFF/93-99
HNI - hepatite neonatal idiopatica EIM - erro inato do metabolismo
FHC - fibrose hepatica conaénita H - histiocitose AVBEH - atresia vias biliares extrahepatica

RN
LACTENTE




Intra-Hepética

Sexo Idade Diagnostico Final N° de casos
Masc = 20 RN =15 |Sepsis 11 (33,3%)
Fem =10 Lac=15 |TORCHS 9 (27,3%)

Hepatite idiopatica 6 (18,2%)
Erro inato metabolismo 2 (6,1%)
Fibrose congénita 1 (3,0%)
Histiocitose 1 (3,0%)
Extra-Hepatica = 3
Masc = 1 Lac=3 AVBEH 3(9,1%)
Fem = 2

Tabela 2 - Diagnéstico final ou de alta— HUAP/UFF/93-99
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