Protocolo Clinico e de
Regulacgdo para Ictericia

Colestdtica no
Recém-Nascido e Lactente

INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A ictericia ¢ uma manifestagdo clinica frequente nos recém-nascidos (RN).
Na sua grande maioria ¢ decorrente do aumento de bilirrubina indireta ¢ o
diagnodstico mais comum ¢é de ictericia propria do recém-nascido (ou ictericia
“fisiologica”), a qual é observada durante a primeira semana de vida em aproxi-
madamente 60% dos RN a termo e em 80% dos pré-termos; ¢ uma condi¢dao
clinica em geral benigna e reversivel, resolvendo em até 14 dias de vida.

A persisténcia da ictericia para além dessa data (em RN a termo) torna
mandatéria uma investigacido mais apurada, embora muitos RN com ictericia
pelo leite materno possam se manter ictéricos além dos 30 dias. A presenca de
ictericia colestatica (hiperbilirrubinemia direta) ¢ sempre patologica e deve ser
suspeitada na presenca de coluria ¢/ou acolia fecal, podendo ser desencadeada
por uma etiologia grave que necessita de diagnostico e tratamento rapido.

CONSIDERACOES TEORICAS

A colestase neonatal ¢ definida como uma hiperbilirrubinemia conjugada
prolongada, resultante da diminui¢ao do fluxo ou excregio biliar, acometendo
recém-nascido ou lactente até quatro meses de idade. Afeta aproximadamente
1 em cada 2.500 nascidos vivos, por esse motivo raramente ¢ observada nas
unidades basicas de saude.

Muitos lactentes com ictericia colestatica também podem se apresentar sau-
daveis e com crescimento normal. A aparéncia benigna de tais criancas pode
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levar os pais e médicos a acreditar que a ictérica seja fisiologica ou desencadea-
da pelo leite materno, quando na verdade pode estar sendo causada por atresia
biliar. Por esse motivo, toda crianga que se mantenha ictérica por mais de 2
semanas de vida deve ser avaliada para colestase, através da determinacio da
bilirrubina total e fracGes. As crian¢as com aleitamento materno, exame fisico
normal, fezes e urinas com coloragio normal, podem ter essa monitoriza¢ao
retardada até 4 semanas de idade. O diagnodstico laboratorial de colestase pode
ser efetuado da seguinte maneira: quando a bilirrubina total (BT) é menor que
5 mg/dL, caracteriza-se colestase se a bilirrubina direta (BD) for maior que
1,0 mg/dL. Quando a BT é maior que 5 mg/dL, considera-se colestase se BD
for maior que 20% da BT.

A colestase pode ser classificada do ponto de vista anatomico em colestase
intra-hepatica e colestase extra-hepatica. Entre as causas mais frequentes de
colestase neonatal, destacam-se:

Colestase intra-hepatica

Infecciosa:

© Bacterianas: septicemia, infecgdo do trato urindrio, sifilis, listeriose, tuber-
culose;

® Viral: rubéola, CMV, herpes, Coxsackie, ECHO, hepatite B e C, HIV, parvo-
virus B19;

® Protozoario: toxoplasmose.

Metabdlicas:

© Distarbios do metabolismo dos carboidratos: galactosemia, intolerancia he-
reditaria a frutose, glicogenose tipo 1V;

® Deficiéncia de ol-antitripsina;

o Fibrose cistica;

o Tirosinemia;

o Distarbios do metabolismo dos lipideos: doenga de Wolman, Niemann-
Pick, doenca de Gaucher;

® Doenga de sintese e metabolismo de acidos biliares.

Enddcrinas:

© Pan-hipopituitarismo;

© Hipopituitarismo.

® Causas genéticas: sindrome de Down, trissomia E, sindrome de Donahue;

© Hipoplasia de vias biliares intra-hepatica (sindrome de Allagile, ndo sindro-
mica);

© Hepatite neonatal idiopatica;

® Colestase familiar intra-hepatica progressiva,

© Colangite esclerosante neonatal;

© Miscelanea: nutricio parenteal total, drogas, choque, obstrucao intestinal,
lapus neonatal, colestase multifatorial do prematuro.
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Colestase extra-hepdtica

Atresia biliar;

Cisto de colédoco;

Cilculo ou lama biliar;

Sindrome da bile espessa;

Perfuragao espontinea do ducto biliar.

A avaliagio da colestase neonatal pode parecer complicada por causa do
grande nimero de diagndsticos potenciais, apresentacoes clinicas similares en-
tre uma variedade de condi¢Ges e auséncia de especificidade dos testes diagnos-
ticos. Com frequéncia torna-se dificil estabelecer com exatidao, principalmente
nas quatro primeiras semanas de vida, o diagndstico definitivo de uma coles-
tase intra ou extra-hepdtica. Isso porque muitas vezes os achados clinicos e
laboratoriais podem ser superponiveis. Entretanto, um numero relativamente
pequeno de diagnodsticos explica a maioria dos casos. A hepatite neonatal e a
atresia biliar, que tipicamente ocorre em RN a termo, sdo responsaveis por
70% a 80% dos casos; a deficiéncia de o, -antitripsina explica 5% a 15% dos ca-
sos. Na crianga prematura, ¢ mais frequente a colestase multifatorial, em que se
responsabilizam fatores como a nutricio parenteral, sepse, drogas e hipoxia.

Na suspeita de atresia de vias biliares extra-hepaticas, a abordagem diag-
néstica ¢ urgente, visto que o prognéstico em longo prazo depende da pre-
cocidade do restabelecimento do fluxo biliar (portoenterostomia a Kasai),
preferencialmente antes dos 60 dias de vida.

HISTORIA

Certos aspectos da histéria podem ser uteis no diagnéstico diferencial da
colestase neonatal. E importante pesquisar sobre:

Consanguinidade (risco aumentado de doengas com heranga autossémica

recessiva);

Infec¢oes congénitas;

Ultrassonografia pré-natal e resultados (ex.: presenca de cisto de colédoco

ou anomalias intestinais);

Hemolise isoimune (3% das criangas com incompatibilidade ABO grave

tem hiperbilirrubinemia conjugada que pode persistir até 2 semanas de

idade);

Infecgbes neonatais, particularmente infec¢do do trato urinario;

Historia dietética (ex: leite materno, férmula contendo galactose, agtcar);

Ganho de peso (hepatite neonatal e doenca metabdlica geralmente acarre-

tam baixo desenvolvimento);

Vomito (pode ocorrer na doenga metabolica, septicemia, infecgao do trato

urinario);
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Padrio evacuatério (retardo na eliminacio do meconio ocorre na fibrose
cistica e hipotiroidismo; diarreia pode ocorrer na infeccio, doenca metabo-
lica, colestase intra-hepatica familiar progressiva);

Cor das fezes: acolia persistente ¢ especifica, mas nio patognomonica de
obstrucio biliar;

Coldria: sugere hiperbilirrubinemia conjugada;

Sangramento excessivo: pode indicar coagulopatia, deficiéncia de vitamina K
Irritabilidade pode indicar doenca metabdlica ou septicemia; letargia pode in-
dicar doenca metabolica, septicemia, hipotiroidismo, pan-hipopituitatismo;
Antecedente de problemas similares na familia: sugere doenca herdada (ex.:
fibrose cistica, deficiéncia de « -antitripsina, colestase intra-hepatica familiar
progressiva, sindrome de Alagille).

EXAME FiSICO

Aspectos importantes do exame fisico incluem:

Avaliacdo da aparéncia geral: estado geral comprometido pode indicar in-
feccdo ou doenca metabdlica, enquanto que crianga com atresia biliar tem
aparéncia saudavel;

Facies tipica: pacientes com sindrome de Alagille podem apresentar facies
caracterfstica, com formato triangular, hipertelorismo, olhos fundos;
Avaliagao geral: vigor, tonus, simetria;

Exame de fundo de olho (infec¢do congénita, doenca de depdsito), presen-
¢a de catarata (rubéola congénita, galactosemia);

Sopro cardiaco ou sinais de faléncia cardfaca (pode estar presente na atresia
biliar ou sindrome de Alagille);

Exame de abdome (presenca de ascite, circulagao colateral, tamanho e posi-
¢io do figado, tamanho e consisténcia do baco, massas abdominais, hérnia
umbilical);

Avaliagdo direta da coloragdo da urina e das fezes (colutria, acolia/hipocolia
fecal sugerem colestase).

ESTUDOS LABORATORIAIS

Os exames bioquimicos como bilirrubinas, transaminases, gama glutamil-
transferase (GGT), fosfatase alcalina (IFA), proteinas totais e fragdes, coleste-
rol, coagulograma nio diferenciam as causas intra e extra-hepaticas.

EXAMES ESPECIFICOS

Ultrassonografia: ¢ util para identificar anormalidades anatomicas, como
cisto de colédoco e sinais de atresia biliar (vesicula biliar pequena ou ausente
1246 e “cordao triangular”);
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Cintilografia: a nao visualizacao do derivado iminodiacético marcado com
tecnécio apos 24 horas da injecao indica atresia biliar ou uma disfuncio
hepatocelular importante;

Aspirado duodenal: obtencio de fluido duodenal através de uma sonda
nasoentérica para visualizagdo da cor ¢ andlise da bilirrubina e sais biliares
para detectar obstrucio biliar;

Biopsia hepatica percutdnea: ¢ recomendada particularmente quando
houver suspeita de obstrucdo do trato biliar.

ABORDAGEM COLESTASE NEONATAL NA ATENCAO

BASICA (Fluxograma 108-1)

Qualquer recém-nascido que se mantenha ictérico por mais de 14 dias de
vida, solicitar mensuracao dos niveis séricos das bilirrubinas totais e fracoes;
Caracterizar colestase na vigéncia dos seguintes niveis: se BT < 5 mg/dL,
BD > 1,0 mg/dL; ou quando BT > 5 mg/dL, BD > 20% da BT;
Diferenciar a ictericia intra-hepatica (hepatites) da extra-hepatica (defeito
anatomico). Essa diferenciacdo pode ser feita com base na anamnese, exame
fisico, realizacdo de alguns exames complementares quando disponiveis.
Para condugio correta dos casos, ¢ importante enquadrar os pacientes em
alguns cenarios, dois deles sao considerados de urgéncia.

Cenario |

APRESENTACAO CLINICA

Recém-nascido a termo, peso de nascimento adequado para idade gesta-
cional, bom ganho ponderal (em geral até trés meses de vida), inicia icteri-
cia nas primeiras semanas de vida, bom estado geral, fezes despigmentadas
(desde o nascimento, ou de inicio mais tardio, progressivamente descoradas
até acolia fecal, em geral bem patente com trés semanas de vida). Precoce-
mente a consisténcia hepatica torna-se firme ou endurecida;

Alguns pacientes podem ter associagio com: poliesplenia, anomalia da veia
porta, ma rotagao, situs inverso e cardiopatia congénita.

DIAGNOSTICO SINDROMICO E ETIOLOGICO
Atresia de vias biliares extra-hepaticas (AVBEH).

MEDIDAS CLINICAS E REGULATORIAS ADOTADAS

Na suspeita de AVBEH o paciente deve ser referido o mais rapidamente
possivel para um centro de referéncia que contenha uma equipe com ex-
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periéncia em portoenterostomia a Kasai (efetuar contato para transferéncia
programada). A experiéncia do cirurgido e uma intervencgao efetuada antes
dos 60 dias de vida (idealmente antes dos 45 dias) sdo fatores determinantes
pata o sucesso desse procedimento;

® Antes do envio a um centro de referéncia, administrar vitamina K (5 mg,
intramuscular ou endovenoso). Nas situacoes de colestase o déficit de vi-
tamina K ¢ o primeiro dentre as vitaminas lipossoluveis a se manifestar
(geralmente através de hemorragia pelo coto umbilical, locais de pungio
venosa ou até hemorragia intracraniana).

Cenario Il

APRESENTACAO CLINICA

® Pacientes com colestase neonatal associada a sinais de alarme como: letargia,
irritabilidade, convulses, vomitos, ma evolu¢do ponderal, sinais de coagu-
lopatia, ascite, devem ser considerados como urgéncia, porque correm risco
de vida imediato (risco de insuficiéncia hepatica fulminante, encefalopatia e
6bito).

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Deve ser priorizado para as doengas potencialmente trataveis, como:

© Septicemia/doencas infecciosas (sepse bacteriana, ITU, infeccao por het-
pes, sifilis);

® Doengcas metabdlicas: galactosemia, tirosinemia, frutosemia, deficiéncia de
citrina, hemocromatose neonatal.

MEDIDAS CLINICAS E REGULATORIAS ADOTADAS

® Em caso de infec¢bes comprovadas, solicitar internacio e iniciar rapida-
mente o tratamento recomendado;

® Na suspeita de doen¢a metaboélica encaminhar para um centro de referéncia
com enfermaria para cuidados intermedidrios e intensivos para neonato ¢
pediatria;

® Antes do envio a um centro de referéncia, administrar vitamina K (5 mg,
intramuscular ou endovenoso);

o Evitar pung¢des venosas nas veias jugulares, pela possibilidade de existir co-
agulopatia por déficit de sintese hepatica, nao respondedora a vitamina K ¢
risco de hematoma compressivo perijugular.
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MENTO

Na Tabela 108-1, sao apresentados os tratamentos de algumas doengas com
tratamento especifico conduzidos nos centros de referéncia.

TABELA 108-1
DOENCA

Atresia biliar
Cisto de colédoco
Sifilis
Toxoplasmose

Citomegalovirus
Herpes simples
Tuberculose

Sepse
Galactosemia
Frutosemia
Tirosinemia

Fibrose cistica
Hipopituitarismo
Hipotireodismo
Hemocromatose

TRATAMENTO

Portoenterostomia em Y de Roux

Penicilina cristalina 50 mil U/kg/dia, 10 a 14 dias, EV

Pirimetamina 1 mg/kg/dia, cada 2-4 dias e sulfadiazina
50-100 mg/kg/dia, por 21 dias, VO

Ganciclovir 10mg/kg/dia, 14 dias, EV

Aciclovir 30 mg/kg/dia, 10-14 dias, EV

Hidrazida 10 mg/kg/dia, pirazinamida 10 mg/kg/dia e rifampicina
10 mg/kg/dia

Antibioticoterapia

Dieta sem lactose e galactose

Dieta sem frutose e sacarose

Dieta sem tirosina e fenilanina, NTBC (4 hidroxifenilpiruvato
dioxenase)

Acido ursodeoxicélico

Hormonioterapia

Hormonioterapia

Desferoxamine e transplante hepatico
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Ictericia apos 14 dias de vida no recém-nascido e lactente

l

Avaliagdo clinica: Unidade Basica de Salde
ou de Pronto Atendimento
(verificar presenga de colUria e acolia fecal)

l

v Com sinais de alarme
Letargia/irritabilidade/convulsées
Vémitos/ma evolugdo ponderal

Sem sinais de alarme Sinais de coagulapatia/ascite
Y
- . Central de Regulacdo de Urgéndia
Solicitar BT + fracdes (SAMU-192)
Obter resultado no maximo em 15 dias Transferéncia imediata em até 6 horas
para Hospital Tercidrio
BT < 5 mg/dl com BD < 1,0 mg/dl BT < 5 mg/dl com BD > 1,0 mg/dl ou
ou BT > 5 my/dl com BD > 20% BT
BT > 5 mg/dl com BD < 20% BT com ou sem acolia fetal
Observagao na Atengao Basica Central de Regulagdo de Urgéncia
Possibilidade de ictericia do leite materno (SAMU-192)

Hospital tercidrio
Transferéncia programada em menos
de 72 horas

i

Apds conclusdo do tratamento, redirecionar
paciente para atengdo basica com
informacdo e orientacdo

Fluxograma 108-1 Avaliacdo de criancas com colestase neonatal. SAMU-192-Servi-
1250  ¢o de Atendimento Mével de Urgéncia; BT-Bilirrubinas Totais; BD-Bilirrubinas Diretas.



