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COLESTASE

Diminuic&o ou parada do fluxo biliar
para o duodeno

Alteracao:
Hepatocito - Ampola de Vacter

Acumulo no plasma de substancias
normalmente excretadas pelo
sistema biliar.

1 sais biliares
1 colesterol
1BD

BT < 5mg/dl — BD > 1mg/di

BT > 5mg/dl — BD > 20% BT




COLESTASE NEONATAL

e Achados clinicos:

ictericia hipocolia/acolia fecal

TR
3

coluria prurido

e |dade: até 3 meses de idade

e Incidéncia > 1: 2.500 nascidos vivos



FIGADO NO PERIODO NEONATAL

e RN apresenta propenséao colestatica:
Imaturidade dos mecanismos de
producao de bile

v' | captacdo, sintese e excrecdo de 4cidos
biliares

v’ Alteracao qualitativa dos acidos biliares

e RN susceptivel as agressoes infecciosas,
metabolicas ou toxicas.
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COLESTASE NEONATAL

DEVE SER CONSIDERADO QUADRO DE
URGENCIA NA MEDICINA

Reconhecer rapidamente afeccoes passiveis de tratamento
clinico ou cirurgico:

e Correcao cirurgica da AVBEH antes de 60 dias de vida;
e Correcao cirargica imediata do cisto de colédoco;

e Diagnosticar as doencas clinicas passiveis de tratamento

especifico (galactosemia, frutosemia, ITU, tirosinemia).

Queiroz TCN et al, Rev Med Minas Gerais 2013



ABORDAGEM DA CRIANCA COM
COLESTASE NEONATAL

INTERNACAO IMEDIATA

e Vitamina K (5mg dose Inicial)
e Observacao diaria da cor das fezes
e Exames laboratoriais

Queiroz TCN et al, Rev Med Minas Gerais 2013



ETAPAS DIAGNOSTICAS

AVALIACAO CLINICA

e Histodria clinica: antecedente familiar, gestacional
materna, consanguinidade, transfusional, historia
alimentar, peso de nascimento, data do inicio da

Ictericia, coloracao das fezes e urina.



COLESTASE NEONATAL
Abordagem diagnodstica das dosngas colestiticas

EXAME FISICO
Hepatomegalia/Esplenomegalia
Sinais de coagulopatia

Sinais de insuficiéncia hepatica
Hipertensao portal

Tipo de facies

Alteracdes oculares/neurolégicas
Dermatoldgicas

Petéquias

Sopro cardiaco Fezes normais Fezes suspeitas
Coloracéao das fezes




ACHADOS CLINICOS X DIAGNOSTICO

Dado clinico

Suspeita diagnostica

Baixo peso de nascimento

Infecc&o congénita, Sindrome de Alagille

Microcefalia

Infecc&o congénita

Irritabilidade, vOmito e letargia

Infeccdo congénita, pielonefrite , sepse,
hipopituitarismo, EIM

Diarréia Fibrose cistica, PFIC
lleo meconial Fibrose cistica
Hipoglicemia Galactosemia, frutosemia, pan-hipopituitarismo

Esplenomegalia

Infeccao congénita, Niemann-Pick, hipertensao portal

Cardiopatia congénita

S. Alagille, AVBEH, rubéola congénita

Alteracao ocular

Catarata (rubéola, galactosemia), corioretinite
(infeccé&o congénita), embriotoxon posterior (Alagille)

Micropénis

Hipopituitarismo idiopatico

RDNPM, hipotonia, convulséo

EIM, doenca mitocondrial

S. de poliesplenia AVBEH
Vértebra asa borboleta S. Alagille
Raquitismo, odor repolho Tirosinemia

cozido




ETAPAS DIAGNOSTICAS

AVALIACAO LABORATORIAL

e PRIMEIRA ETAPA: BT/frac0es, Tempo de
Protrombina (INR), hemograma com plaquetas, ALT
(TGP), AST (TGO), Fosfatase Alcalina, GGT (gama-

glutamil transpeptidase), eletroforese proteinas

e DIFERENCIACAO ENTRE AVBEH E HN



ULTRA-SONOGRAFIA DE
ABDOME

e Avaliar sinais de hepatopatia.

e Presencade vesicula, cisto de coléedoco, ascite,
calculos, dilatacao biliar intra ou extra-hepatica,
perfuracao de ducto biliar.

e Vesicula biliar presente em 60% das AVBEH,
portanto sua presenca nao a descarta.



ULTRASONOGRAFIA - AVBEH

vesicula ducto fibroso
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Kaneaawa K et al. AJR 2003:181:1387-90



ULTRASSONOGRAFIA

Recomendada para
colestase de etiologia
desconhecida

NASPGHAN, 2004

g

cisto de coledoco

P




B CINTILOGRAFIA DE VIAS BILIARES

(derivado iminodiacético DISIDA %°MTc)

e Fenobarbital, 3 a 5 dias antes,
5mg/Kg/dia, VO, 2 a 3 doses

e Realizar somente BT<10

30 minutos

HEPATITE

e Captacao retardada

e EXcrecao intestinal

6 horas



CINTILOGRAFIA DE VIAS BILIARES

e rapida captacéao

e eliminacédo urinaria

e sem excrecao intestinal

30 minutos

Sensibilidade 75 a 100%

Falso @ (doenca do parénquima sem
drenagem intestinal):

 Disfuncao hepatocelular grave
* Ductopenia

» Colédocolitiase

6 horas



BIOPSIA HEPATICA

CAUSA EXTRA-HEPATICA
(AVBEH)

e Intensa proliferacéao ductal
e Colestase (“plugs”biliares)

e Fibrose portal e perilobular

e Transformacao gigantocelular

Sensibilidade/Especificidade —» 95%




desarranjo da arquitetura
necrose e edema de hepatocitos
transformacao gigantocelular

colestase intra-hepatica



PESQUISA DE FOCO INFECCIOSO OU
ETIOLOGIA ESPECIFICA

e SR urina(galactosemia, intolerancia a frutose)
e Sorologia (STORCH, virus B, C, HIV)
e Urocultura/RX de torax / hemocultura

e Dosagem al-AT (fenotipagem)



ATRESIA DE VIAS BILIARES EXTRA-

HEPATICA
Identificar
AVBEH Sens. Espec. Custo outras
doencas
, . hepatomegalia,
Clinica ictgricia agc’:olia T+t + + ++
>300IU/L
YGT 90% 50% + +
s/vesicula
US abd. | gilatacao biliar 85% 80% Tt +++
s/tracador no
CHB intes(iino >24hs 90% 90% ++ +
plugs biliares,
Bidpsia |proliferacédo 90% 80% +4++ F4+
ductal, fibrose

Bates et al, 1998 (Sem.Liver Dis.)




LAPAROTOMIA EXPLORADORA

via biliar |
cordao fibroso

Colangiografia intraoperatoria



ETIOLOGIAS MAIS
FREQUENTES DE
COLESTASE NEONATAL



ATRESIA DE VIAS BILIARES EXTRA-HEPATICA

e Incidéncia 1/8.000 a 1/15.000 nascidos vivos
e 30% dos casos de colestase neonatal
e Ligeirapredominanciano sexo feminino (1,2:1)

e Caracterizada por uma obliteracao
fibroesclerozante dos ductos biliares extra-
hepaticos



ATRESIA DE VIAS BILIARES EXTRA-HEPATICA
FORMAS CLINICAS

e TIPO EMBRIONARIO OU FETAL
v' 15 a 30% dos casos
v Colestase inicio precoce

v Associa-se: poliesplenia, anomalias da VP,
ma rotacao, situs inverso, cardiopatia
congeénita

v Etiologia: genética ou epigenética
« defeito na morfogénese

« malformacgéo da placa ductal



ATRESIA DE VIAS BILIARES EXTRA-HEPATICA

FORMAS CLINICAS

e TIPO PERINATAL CLASSICO OU “ADQUIRIDO”
= /0 a 85% dos casos
= Quadro clinico
v'PN normal
v Auséncia de anomalias congénitas
v'Ictericia precoce (primeiras 4s.vida)

v Evolui com figado endurecido, esplenomegalia



ATRESIA VIAS BILIARES - ETIOLOGIA

Condicoes
potencialmente
predisponentes

Fatores intrauterinos Polimorfismo de nucleotideo

Ex: diabetes materno Gnico SNP
Ex: GPC1, ADD3, ARF6

Polimorfismo de
. vy \ 4
nucleotideo Unico SNP -
Ex CEC1 SUpOStOS fatores extrinsecos
Bactéria Toxinas Virus (CMV, reo, rota, Outros
HHV6, EBV, etc)
\ 4
- L4 —— Resposta imune desregulada
Sindrome da atresia biliar
com malformagao esplénica / \
(BASM: 4-14% dos casos)
AB associada com AB isolada

anormalidades

Asai A et al, Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2015



CLASSIFICACAO
MORFOLOGICA DE
Atresia do AVBEH

colédoco

Tipo Il

2%

Atresia do
hepatico
comum

q Tipo Il
4 88%

Atresia ao
nivel do

N porta
- hepatis



CISTO DE COLEDOCO

Segunda causa cirdargica mais comum de CN

Apresentacao é ~AVBEH — suspeitar em
colestase de inicio subito ou colangite

Massa abdominal pode ser palpavel
Diagnostico - US abdomen _

Tratamento cirurgico: oz

cistode colédOco

exérese do cisto

hepaticojejunostomia em Y de Roux

Prognadstico excelente




HEPATITES INFECCIOSAS

e Sifilis (S)
e Toxoplasmose (TO)
e Rubeéola (R)
e Citomegalovirus (C)
e Herpes (H)
e ECHO viru
e Coxsackie
e Adenovirus

Hepatite Be C

HIV

Parvovirus B19
Sepse Bacteriana, particularmente gram negativo



DOENCAS METABOLICAS

e Galactosemia

e Frutosemia

e Tirosinemia

e Deficiéncia de A1-AT

e Hipotiroidismo

e Hipopituitarismo idiopatico
o



GALACTOSEMIA

Lactose
Galactitol | 4=® | Galactose Glicose

Galactacinase l TIPO I l

Galactose-1P Glicose-1P
Galactose-1P l N l
Uridiltransferase TIPO|

Glicose-1P
Mutase l

Glicose 6P

* Incidéncia — 1:50.000



GALACTOSEMIA TIPO I
PRINCIPAIS MANIFESTAGOES

e Hepaticas e gastrointestinais = irritabilidade,
letargia, vomitos, dificuldade de alimentacéao, baixo
ganho de peso, hepatomegalia, esplenomegalia, ascite,

cirrose hepatica =» Insuficiéncia hepatica fulminante
e Oculares =» catarata.

e Infecciosas =» galactose inibe atividade anti-

bacteriana dos leucécitos — 1 frequéncia de mortes

neonatais por infeccao por E. coli.



DEFICIENCIA DE a-1-ANTITRIPSINA

e 10% dos casos de CN
e Enfermidade genética — cromossomo afetado 14
e Clinica: colestase neonatal inespecifica

e Laboratério — | A1AT sérica, fenétipo PiZZ
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e Evolui paracirrose e HP na 12 ou 22 década de vida.

e Tratamento — Transplante hepatico



COLESTASE MULTIFATORIAL DA CRIANGCA PREMATURA

e Crianca prematura
v Imaturidade da excrecdao biliar + exagerada

v Insultos colestaticos (hip6xia, interrupcéo alimentacao
enteral, NPT, drogas toxicas, sepse)

e BH e cintilografia —» adiadas até que a idade corrigida
seja > que atermo ou peso > 2Kg

e J[ratamento:
v acido ursodeoxicoélico
v' Tentar descontinuar NPT

v Introduzir alimentacéao enteral



SINDROME DE ALLAGILE

Hipoplasia sindroOmica das vias biliares
Incidéncia 1/40.000 a 1/70.000 nascidos vivos

Hereditaria com traco autossdmico dominante

com penetrancia variavel
Delecdo do cromossomo 20p11.2-p12, JAG-1

Predomino no sexo masculino



SINDROME DE ALLAGILE

Sindrome completa =
presenca simultanea dos
5 critérios maiores

3DES
CARACTERISTICAS
MAIORES

PDA 5%
PA/PPS 67%

PVS 3%
7 TOF 16%
ASD 4%

VSD 4%

VSD +ASD 1%




ISH
COLESTASE INTRA-HEPATICA FAMILIAR
PROGRESSIVA - PFIC

e Grupo de doencas

hereditarias [prics] I(ﬁmr?'hmm“w ~ O
DATPA_‘-.
A . OATP- H.—h- “MDR3
e Heranca autossomica OuTis I3 asEp -
: NTCP "MRP2 FICTe—— -[PFIC 1BRIC]
Fecessiva DCT]—I\;"‘" 7 Liver
<~ —

e Doenca hepatica N M

I ;. | Dubin Johnson Synd. | .
colestatica sem Mmﬁ s @

. . Il
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ISH

COLESTASE INTRA-HEPATICA FAMILIAR
PROGRESSIVA (PFIC)

o
g
g

FlC ‘I FlC2 PFICS Flc4
Deéficit Def FIC1 Def BSEP Def MDR3 | Def 3BHSD
funcional
Prurido presente presente presente ausente
Ac.biliares | elevado elevado elevado baixo
GGT normal normal elevado normal
Bile lac quenod | |AB 1atios | fosfolip
: Proliferacao
Colestase Hepatite de ductal
. . intracanilicu- células R .,
Histologia lar leve, bile de | gigantes bile !nf|ltradq : variavel
inflamatoério
Byler amorfa
portal




COLESTASE NEONATAL - TRATAMENTO

Tratamento Idiopatico/crénico
Medicamentoso _ Tratamento clinico
Especifico Colestase prolongada

T
I
o
L
o
G
I
A

Correcao ciruargica (Kasai)




CIRURGIA DE KASAI
HEPATOPORTOENTEROSTOMIA

Fluxo biliar

Jejuno

Alca jejunal conectada
diretamente na capsula
hepética

Duodeno anastomosado
em alca jejunal — Y de Roux

< 60 dias —» drenagem de bile 70-80%
60-90 dias — drenagem de bile 40-50%
>90 dias — drenagem de bile 25%
>120 dias —» drenagem de bile 10-20%

Sokol RJ et al, JPGN 2003
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sem drenagem 40% com drenagem 60%
transplante _ S~
<2 anos drenagem parcial 30%  anictéricos 30%
transplante
2-5 anos
transplante recidiva “curados”
2-5 anos ictérica 10% 20%

80% transplantados

80% sobrevida

O v ‘ v
64% curados all 84% curados
A-Kader HH et al, Ann Pediatr Child Health 2015




CAUSAS DE CN COM TRATAMENTO ESPECIFICO

Doenca

Tratamento

Sifilis

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

Toxoplasmose

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

Hidrazida 10mg/kg/dia, pirazinamida 10mg/kg/dia e
Tuberculose . . .
rifampicina 10mg/kg/dia
Sepse Antibioticoterapia
Galactosemia Dieta sem lactose e galactose
Frutosemia Dieta sem frutose e sacarose
. : Dieta sem tirosina e fenilanina, NTBC (4-hidroxifenilpiruvato
Tirosinemia

dioxenase)

Fibrose cistica

Acido ursodeoxicolico

Hipopituitarismo

Hormonioterapia

Hipotireodismo

Hormonioterapia

Hemocromatose

Desferoxamine e transplante hepatico

Anemia hemolitica
autoimune @ hepatite
de células gigantes

Imunossupressor
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