Colestase do Lactente
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Colestase é o termo empregado para descrever uma redugéo ou auséncia do fluxo
biliar canalicular, com elevagido dos niveis séricos de todos os componentes da
bile, sendo mais comumente avaliada por meio da elevacdo da bilirrubina direta.
Em um primeiro momento, a apresentagio é de um recém-nascido ou lactente icté-
rico. Algumas alteragées podem indicar que essa ictericia é colestatica, tais como
a presenga de coldria, hipocolia ou acolia fecal e hepatomegalia. Contudo, essas
alteragdes podem néo ser adequadamente pesquisadas e, por isso, a recomendagao
oficial da Sociedade Norte Americana de Gastroenterologia Pediétrica, Hepatologia
e Nutrigcdo publicada em 2004 é de que qualquer recém-nascido que apresente
ictericia com 2 semanas de vida seja avaliado quanto a presenca de colestase por
meio da mensuragao do nivel sérico das bilirrubinas total e direta. Se a alimentagéao
do recém-nascido é exclusivamente de leite materno e nio apresenta coltria ou
fezes claras, e o exame fisico é normal, esse paciente pode ser reavaliado com 3
semanas de vida (possibilidade de ser ictericia pelo leite materno). Se a ictericia
persiste, hd necessidade de mensuragao das bilirrubinas. O diagnéstico laboratorial
de colestase pode ser efetuado da seguinte maneira: quando a bilirrubina total é
menor que 5 mg/dL, denomina-se colestase se a bilirrubina direta for maior que
1 mg/dL. Quando a bilirrubina total é maior que 5 mg/dL, denomina-se colestase
se a bilirrubina direta for maior que 20% da bilirrubina total®,

A incidéncia da colestase neonatal é de 1 caso em cada 2.500 nascidos vivos,
e é classificada, do ponto de vista anatémico, em colestase intra-hepatica (CIH) e
colestase extra-hepética (CEH). A CIH representa aproximadamente 70% de
todas as causas de colestase neonatal, e os principais grupos de doencgas envol-
vidas sdo: infecgdo congénita, doengas metabélicas, hipoplasia das vias biliares
intra-hepaticas, t6xico-medicamentoso, transinfecciosa, genético-cromossdmica
e idiopdtica. A CEH representa cerca de 30% de todas as causas de colestase
neonatal, e a principal doenga envolvida é a atresia biliar. As diferentes etiologias
de colestase neonatal, de acordo com Dellert e Balistreri®, estio relacionadas
no Quadro 14.1.
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Quadro 14.1.
Classificacao da colestase neonatal (adaptado de Dellert & Balistreri®)

I. Intra-hepatica

« Infecciosa:

- bacteriana: sepsis, listeriose, sifilis, tuberculose

- viral: rubéola, citomegalovirus, herpes, coxsackie, ECHO, hepatite B e C, virus da
imunodeficiéncia humana e parvovirus B19 3

- protozoario: toxoplasmose

» Metabdlicas:

- distarbios do metabolismo dos carboidratos: galactosemia, intolerancia hereditaria a
frutose, glicogenose tipo IV

- deficiéncia de alfa 1-antitripsina

- mucoviscidose

- tirosinemia J

- distarbios do metabolismo dos lipideos: doenga de Wolman, doenca de Niemann-
-Pick, doenca de Gaucher

- disttrbios da excregéo das bilirrubinas: Dubin-Johnson e Rotor

« Doencas endocrinolégicas:
- hipopituitarismo
- hipotireoidismo
» Causas genéticas:
- sindrome de Down
- sindrome de Donahue
» Pobreza de ductos biliares intra-hepaticos:

- sindrémica: sindrome de Alagille
- ndo sindrémica: doenga de Byler, sindromes de deficiéncia do metabolismo dos
sais biliares, doenca de Zellweger

* Miscelanea:

- nutricdo parenteral

- drogas

- choque

- histiocitose das células de Langerhans
- obstrugao intestinal

- lipus neonatal

« |diopatica
Il. Extra-hepética £

atresia biliar

estreitamento do ducto biliar

cisto de colédoco

anomalia da jungdo coledocopancreatica
perfuracdo espontanea do ducto biliar
neoplasia i

* litiase

A atresia biliar (AB) é o resultado final de um processo inflamatério destru-
tivo que afeta os ductos biliares intra-hepéatico e extra-hepético, resultando em
fibrose e obliteragdo do trato biliar em qualquer ponto do porta-hepatis até o
duodeno. E a causa mais comum de colestase crénica na infincia e a mais fre-
quente indicagdo de transplante hepético nesse grupo etdrio. A doenga ocorre
em duas formas clinicas: 1) o tipo embriénico ou fetal (20%), em que o inicio da
colestase neonatal é precoce, com ictericia desde o nascimento, podendo estar
associado a outras anomalias congénitas; 2) a forma perinatal ou “adquirida”
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Colestase do lactente

(80%), em que a colestase neonatal tem um inicio mais tardio, entre 2 e 4 se-
manas de vida, com um intervalo livre entre a ictericia fisiolégica e a ictericia
patolégica e sem anomalias congénitas associadas®?.

Até 1959, a doenga era fatal, pois ndo havia opgao de tratamento cirtrgico.
Naquele ano, Kasai propds a portoenterostomia para restaurar o fluxo biliar. Apés
a cirurgia, ha restauracdo do fluxo biliar em proporgio inversa a idade com a
qual a crianga é submetida ao procedimento cirtirgico. Como a maior parte dos
pacientes é operada apés 60 dias de vida — limite de idade recomendado para a
cirurgia —, os resultados ndo sdo satisfatérios, evoluindo habitualmente para hi-
pertensdo portal e fibrose intra-hepatica progressiva, com necessidade futura de
um transplante hepatico na maioria dos pacientes®?.

Em relagdo a etiopatogenia, na CIH h4 alteragoes nos diferentes elementos
que interferem na secregédo biliar: 1) diminuigdo da fragdo dependente dos acidos
biliares, seja por deficiéncia de sintese ou por suas alteragdes qualitativas; 2) di-
minuigdo da fragido independente dos 4cidos biliares; 3) alteragbes na permeabi-
lidade da membrana canalicular; 4) disfungido dos microfilamentos contrateis do
hepatécito. Com relagio a atresia biliar, diversos trabalhos tém sido publicados
na ultima década, no sentido de isolar agentes virais no tecido hepéatico desses
pacientes. Os virus que tém sido identificados em pacientes com atresia biliar
sdo: papilomavirus humano, virus sincicial respiratério, herpes-virus, citomegalo-
virus, reovirus do tipo 3 e rotavirus®. Contudo, até o momento nédo se conseguiu
comprovar, de forma definitiva, o papel de um virus especifico na etiologia da
atresia biliar. Outro mecanismo proposto é a anormalidade na resposta imunoldgica
e inflamatéria. Estudos tém examinado a possibilidade de as células do epitélio
ductular biliar serem suscetiveis a um ataque de natureza imunolégica, devido a
uma expressdo anormal de antigenos de superficie do sistema HLA-B12. Outras
alteragdes encontradas foram: expressao aumentada de moléculas de adesdo inter-
celular e expressdo de interferon-gama em mais de 60% dos pacientes®®.

DIAGNOSTICO

Como é um grupo heterogéneo de doengas, com a mesma forma de apresentagao
inicial, o diagnéstico diferencial é dificil, devendo ser conduzido em conjunto por
um gastroenterologista pediétrico. E importante saber que as principais causas de
colestase sdo a hepatite neonatal e a atresia biliar, representando quase 70%
de todas as etiologias. A abordagem inicial deve ser relacionada a identificagao do
diagnéstico anatémico. Alagille” tem valorizado quatro itens sugestivos de atresia
biliar: 1) peso de nascimento normal; 2) inicio da acolia precoce (média de 16
dias); 3) persisténcia da acolia; 4) aumento da consisténcia do figado. E importante
esclarecer que esses itens sdo empregados para orientagido no diagnéstico diferen-
cial a partir de diferengas estatisticas entre os grupos de colestase intra-hepética e
extra-hepética, obtendo uma acuracia de 83%. Outra informagédo importante é que
muitos pais e mées dessas criangas ndo referem acolia fecal na consulta. Dessa
forma, a coloragao das fezes deve ser checada pelo médico, valorizando-se, tam-
bém, a hipocolia fecal como uma possibilidade de obstrugdo biliar e merecendo
investigagdo urgente. Adicionalmente, a informagdo da consisténcia hepatica deve
ser interpretada de acordo com a evolugdo natural da doenga. Dessa forma, uma
crianga com 1 més de idade e ictericia h4 uma semana pode ter uma consisténcia
normal ou pouco alterada do figado e ser portadora de uma atresia biliar. Em con-
trapartida, essa mesma informagdo de consisténcia do figado em uma crianga de
3 meses de idade e ictericia desde a terceira semana de vida praticamente afasta
o diagnéstico de atresia biliar.

Cap.
14

|| 1




GASTROENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA NA PRATICA PEDIATRICA

Além disso, outros dados de histéria e exame fisico podem orientar na identifi-
cacdo da etiologia: 1) problemas semelhantes com pais ou entre irméos — indicagao
de doenca genética (deficiéncia de alfa-1-antitripsina, colestase intra-hepéatica
familiar progressiva, sindrome de Alagille e fibrose cistica); 2) consanguinida-
de — risco de doencga genética que apresenta heranga autossémica recessiva;
3) doenca infecciosa durante a gravidez — sugestdo de infeccdo congénita (sifilis,
toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes); 4) antecedente de septicemia
no periodo neonatal e/ou emprego de nutrigdo parenteral prolongada e/ou uso
de antibiéticos hepatotéxicos e/ou ressecgdo intestinal — sugestdo de colestase
multifatorial; 5) vomitos persistentes — sugestdo de doenga metabdlica; 6) dis-
posicdo — a irritabilidade pode estar associada a algumas doengas metabélicas;
dorme muito, letdrgico, pode ser hipotireoidismo ou pan-hipopituitarismo;
7) dextrocardia ou situs inversus totalis — indicagao de atresia biliar embriénica;
8) sopro cardiaco — se sopro sistélico no foco pulmonar, sugestdo de estenose
pulmonar, que pode estar associada a sindrome de Alagille.

BIOQUIMICA

Além das bilirrubinas, habitualmente sdo solicitadas as enzimas hepaticas,
a eletroforese de proteinas séricas e o coagulograma. As enzimas que indicam
lesao hepatocelular (aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase) estao
elevadas em intensidade varidvel, e ndo discriminam entre CIH e CEH. Todavia,
a GGT (gamaglutamiltransferase) apresenta algum valor com acurédcia de 76%,
considerando que niveis acima de 429 U/L sédo sugestivos de CEH, e niveis abaixo
desse valor, sugestivos de CIH®. Em consequéncia dessa dificuldade diagndstica,
a recomendacdo é que os pacientes com colestase neonatal sejam encaminhados
para centros de referéncia onde possam ser realizados outros métodos de inves-
tigagdo do diagnéstico anatémico.

O nivel sérico da albumina pode traduzir um comprometimento da fungao
sintética e aparece no periodo neonatal nas seguintes situagdes mérbidas: hemo-
cromatose, tirosinemia, galactosemia, frutosemia e as citopatias mitocondriais.
Na atresia biliar, inicialmente esse exame é normal, e comega a cair a partir do
terceiro més de vida. A atividade de protrombina apresenta o mesmo compor-
tamento da albumina. Eventualmente, observam-se alguns pacientes com RNI
alargado, mas, apés uso de vitamina K injetdvel, a atividade de protrombina
retorna aos valores de normalidade, expressando falta de vitamina K e néo
comprometimento da fungdo hepatocelular.

Estudos especiais para diferenciar colestase extra-hepatica da
colestase intra-hepatica

Os exames subsidiarios especificos sdo: tubagem duodenal, cintilografia he-
patobiliar, colangiopancreatografia endoscépica retrégrada, colangiorressonéncia,
ultrassonografia abdominal e biépsia hepética. E recomendavel a execugdo de
um ou dois desses exames, a depender da disponibilidade e da agilidade dos
servigos referenciados.

A cintilografia hepatobiliar é realizada empregando os derivados iminodiacéticos
marcados com tecnécio. O radiotragador é captado pelo hepatécito e excretado
pela via biliar quando nédo hé colestase obstrutiva. A sensibilidade é alta, mas a
especificidade é regular. A colangiopancreatografia endoscépica retrégrada é um
procedimento invasivo, de alto custo e requer grande habilidade do endoscopista.
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Colestase do lactente

Contudo, apresenta altas sensibilidade e especificidade. A colangiografia por res-
sondncia magnética se desenvolveu rapidamente nos Gltimos anos. O diagnéstico
de atresia biliar é sugerido quando nio se visualizam a vesicula biliar, o ducto
biliar ou o hepatico comum. Um achado muito importante nesse exame é a area
de espessamento periportal, que corresponde ao cordéo triangular, o qual pode
ser observado na ultrassonografia abdominal. A sensibilidade para o diagnéstico
de atresia biliar é alta, mas a especificidade é baixa(®19,

A ultrassonografia é 1til para identificar anormalidades anatémicas como o
cisto de colédoco, e apenas por esse exame, o médico ja pode indicar o tratamento
cirtrgico para essa condigdo. Além disso, apresenta altas sensibilidade e especifici-
dade para distinguir atresia biliar de outras causas de colestase neonatal, se forem
considerados os seguintes pardmetros: 1) dimensido da vesicula biliar, 2) prova
funcional; 3) presenca do cordao triangular. Alguns trabalhos consideram que hé
grande variabilidade nos resultados de sensibilidade e especificidade®™, indicando
ser o exame operador dependente. Esses resultados poderiam ser mais uniformes
se realizados em centros especializados com experiéncia no diagnéstico de coles-
tase neonatal. A biépsia hepéatica é o exame mais empregado na avaliagao inicial
de um recém-nascido ou lactente com colestase neonatal. E importante salientar
que, para uma maior seguranga no resultado, ha necessidade de que o fragmento
hepético tenha uma boa dimensédo (pelo menos cinco espagos-porta) e que o pa-
tologista tenha experiéncia nesse tipo de avaliagdo. As varidveis histol6gicas mais
comumente associadas a colestase extra-hepatica sdo: proliferagdo ductal periportal
e portal, expansao do espago porta por fibrose portal, edema e proliferagido ductal
e colestase intracanalicular. A acurédcia desse exame é boa: 94%, em média®'%,

Por fim, é importante e necessério o diagnéstico rédpido e correto da etiologia
da colestase neonatal. A abordagem inicial consiste na obtengdo de anamnese e
exame fisico completos, valorizando os critérios de Alagille e dosando a bilirru-
bina total e direta. Se hé colestase neonatal, inicia-se a investigagdo em servigo
especializado com realizagdo de exames especificos para avaliar a paténcia das
vias biliares. Em um periodo curto, idealmente de trés dias, deve-se ter estabele-
cido o diagnéstico. A precocidade do diagnéstico é fundamental para estabelecer
a terapéutica especifica, visando a um melhor prognéstico. Na Figura 14.1 héa
uma sugestdo de algoritmo de investigagdo. Em alguns servigos, a cintilografia
hepatobiliar tem sido utilizada no lugar da ultrassonografia abdominal.
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Fig. 14.1 - Algoritmo de investigacdo da colestase neonatal.
US - ultrassom; CEH - colestase extra-hepdtica; CIH - colestase intra-hepdtica.
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TRATAMENTO CLINICO

Existem trés metas principais no manejo da crianga com colestase neonatal:

* reconhecimento de doencas passiveis de terapia especifica (por exemplo,
galactosemia, tirosinemia, hipotiroidismo etc.);

* intervencdo cirtrgica precoce (por exemplo, atresia biliar e cisto de colédoco);

e tratamento de suporte visando controlar as complicagdes decorrentes da
colestase, como mé absorcdo de gordura, desnutrigao, deficiéncia de vi-
taminas lipossoluveis, prurido, hipercolesterolemia, cirrose, hipertensao
portal e faléncia hepatica*.

Suporte nutricional

A meta de uma intervencgédo nutricional precoce na colestase crénica é prevenir
e corrigir deficiéncias, melhorar o crescimento, a qualidade de vida, reduzindo,
com isso, a morbidade e mortalidade e preparando-a para um eventual transplante
hepatico. O manejo nutricional deve ser calculado de acordo com a natureza
e o grau de desnutricdo da crianca colestdtica. A utilizagdo do peso como um
indicador nutricional nao é adequado, visto que pode ser afetado pela retengédo
hidrica e visceromegalia; em contrapartida, a estatura somente se altera em caso
de desnutrigdo prolongada. Portanto, outros pardmetros antropométricos devem
ser utilizados conjuntamente, a fim de avaliar o estado nutricional, como a prega
triciptal, circunferéncia braquial e perimetro craniano®®,

Se a substancia redutora for positiva na urina de uma crianga com colestase
neonatal, é prudente prescrever formula isenta de lactose até que o resultado
do teste para galactosemia seja conhecido. Se o RN estiver bem em aleitamento
materno e clinicamente estdvel, e o resultado da GALT puder ser obtido sem
demora, deve-se manter o aleitamento. O breve uso de dieta restritiva é justifi-
cado também em algumas situagdes, como crianga com hepatite neonatal grave
que deve receber formula sem lactose/baixo teor de proteina (para minimizar
a ingestdo de aminodcidos arométicos) até que o resultado para galactosemia e
tirosinemia tipo 1 seja conhecido”.

As necessidades energéticas aumentam significativamente na colestase cronica,
portanto, o primeiro passo é aumentar a ingestao calérica para 1,2 a 1,5 vezes
o recomendado para a idade — isto pode ser obtido cencentrando a férmula ou
enriquecendo-a com gordura ou carboidratos®. Suplementos altamente energéticos,
como os polimeros de glicose (por exemplo, a maltodextrina) ou o triglicerideo de
cadeia média (TCM) podem ser utilizados para fortificar férmulas ou alimentos
s6lidos. A adigdo de carboidratos aumenta a osmolaridade do alimento e pode
desencadear diarreia, motivo pelo qual devem ser introduzidos cuidadosamente.
O TCM é particularmente 1til porque é hidrossoltavel, ndo requer solubilizagdo
pelos 4cidos biliares para formagdo de micelas e é absorvido diretamente pela
circulagdo portal. Cerca de 30 a 50% da gordura total deve ser oferecida na
forma de TCM, embora sua aceitagdo possa ser problemaética, por causa da pa-
latabilidade ruim. Com essas medidas, a densidade calérica da férmula infantil
pode ser aumentada para mais de 1 kcal/mL, caso seja necessério. Ja existem no
comércio férmulas que atendem a essas especificagdes, enriquecidas com TCM,
que também podem ser concentradas ou fortificadas (Tabela 14.1). As criancas
com aleitamento materno devem ser vigiadas de perto e, quando necessario,
também podem ser complementadas com as férmulas previamente descritas ou
receber TCM oral durante a amamentagdao®.
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Tabela 14.1.

Exemplos de formulas extensamente hidrolisadas com alto teor de trigllcerideqs ]
de cadeia média utilizadas no tratamento da colestase cronica

Férmulas infantis extensamente hidrolisadas (semielementares)

Produto (100 mL) HC (g) G (g9) P (g) Cal (kcal)

L 3,6 21
i F . 3 ; ;

Alfaré/Nestlé 89% maltqdextrlna 40% TCM sisofd do leite 70
+ 11% amido

Pregestimil 6,9 38 1,9

Premium/Mead polimeros de 2 eH caseina + 68

- : 55% TCM ;
Johnson glicose + amido aas livres
" > 6,8

Pregomin Pepti/ 100% 3,5 1,8 66

Danone i = 50% TCM eH soro de leite
maltodextrina

Férmulas para criangas maiores de 1 ano
15

Neocate Advance/ 100% S0 2.5 100

Support g 35% TCM 100% aas livres
maltodextrina
14

Peptamen Junior/ 77% 3,9 3,0 102

Nestlé polissacarideo 60% TCM eH soro leite

23% sacarose

TCM - triglicerideo de cadeia média; eH - extensamente hidrolisada; aas - aminodcidos

Para compensar as perdas e o catabolismo aumentado, as necessidades proteicas
podem chegar a 3-4 g/kg/dia em lactentes e 2-3 g/kg/dia em criangas maiores, de
forma segura. Criangas com doenga colestatica cronica ndo devem ser submeti-
das a restrigdo proteica, a menos que apresentem sinais de encefalopatia. Nao
existem evidéncias suficientes para recomendar suplementagdo rotineira didria
de aminoécidos de cadeia ramificada; essa medida somente serd ttil em caso de
encefalopatia refratdria ao tratamento?.

Apesar dessas medidas, muitas criangas com colestase cronica podem ne-
cessitar de alimentacdo complementar através de sonda masogéastrica, pois sdo
incapazes de ingerir as recomendagdes por via oral. Os candidatos a alimentagéao
nasogéstrica sao identificados pelo baixo ganho de peso e/ou pobre crescimento
linear. A instalacdo de gastrostomia néo é indicada, porque muitos pacientes
com hipertensao portal e varizes gastricas podem desenvolver varizes ao redor
do local da gastrostomia. Nao existe evidéncia na literatura que sugira risco
aumentado de sangramento varicoso em pacientes com sonda nasogastrica ou
nasoentérica. Alguns pacientes com doenga hepética grave sdo incapazes de
tolerar alimentagdo enteral suficiente para manter um adequado estado nutricio-
nal — nessa situacgdo, a nutrigdo parenteral pode ser uma medida ttil. O manejo
preventivo é recomendado porque a desnutrigdo pode piorar o prognéstico, com
ou sem transplante hepatico®.

Todas as criangas com colestase cronica devem ser suplementadas com vitami-
nas lipossolaveis. As preparagoes e doses iniciais dos suplementos lipossolaveis
utilizados podem ser vistos na Tabela 14.2. Os sinais clinicos de deficiéncia e
a dosagem sérica da vitamina devem ser monitorados sempre que possivel, e o
reajuste da dose deve ser realizado para prevenir a sub ou superdosagem.
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Tabela 14.2.

Vitaminas lipossoltveis no manejo da crianca colestatica

 Vitamina  Requerimento didrio

< 10 kg: 5.000 UI
> 10 kg: 10.000 UI

Método de administracao

Oral

visin 2a= 150.000 Ul
< Z2a= 5 =
> 2a= 300.000 Ul M= emes
’ : Colicalciferol: 800 Ul/dia
Vitamina D o itriol: 0,25 meg/dia el
= TGPS: 15-25 Ulkg/dia
Vitamina E 1 oterol: 50 Ulikg/dia ol
2 mg/dia semanalmente Oral
M

Vitamina K 5-10 kg: 5 mg

>10 kg: 10 mg Usar quando INR > 1,5

Se normal, fazer profilatico (1 vez/més)

TGPS: D-alfatocoferil polietilenoglicol 1000 succinato; IM: intramuscular
(Adaptado de Socha, 20081%).

As vitaminas hidrossoliveis devem ser administradas nas doses usuais. A defi-
ciéncia de ferro deve ser identificada e tratada. Pelo seu papel na fungdo imune e
reparagido tecidual, a suplementacgédo de zinco (1 mg/kg/dia) pode ser importante,
particularmente nas criangas com indicagdo para transplante®®. O metabo-
lismo do célcio e do magnésio estd intimamente relacionado a vitamina D; a
deplegdo de ambos ocorre na colestase cronica consequente a baixa absorgao
intestinal estimulada pela vitamina D e por sua ligagdo a acidos graxos nao
absorviveis (saponificagdo) no intestino, reduzindo ainda mais sua absorgao.
O fornecimento de célcio e baixas doses de magnésio podem melhorar a massa
O6ssea de criangas colestaticas(*®.

Tratamento do prurido colestatico

A gravidade do prurido varia consideravelmente entre os pacientes; pode ser
persistente ou intermitente, generalizado ou localizado a determinadas partes
do corpo, frequentemente nas palmas das méos ou solas dos pés. Pode ser mais
problematico a noite, na presenga de roupas apertadas, no calor ou em climas
tmidos. Muitos pais se queixam de que o prurido é o sintoma mais incapacitante
da crianga, interferindo no sono, as atividades diérias e o desenvolvimento cog-
nitivo, podendo causar, também, escoriagdes e infecgdes cutdneas secundaérias.
A terapia farmacoldgica disponivel para o prurido colestatico inclui rifampicina,
fenobarbital, dcido ursodeoxicélico, antagonistas opioides, resinas de troca e
anti-histaminicos. Os antagonistas dos receptores H e H, da histamina nédo sao
efetivos quando utilizados isoladamente no controle do prurido®?.

Rifampicina

O mecanismo exato da agdo da rifampicina no alivio do prurido nao é co-
nhecido, mas existem algumas especulagdes. Altas concentragoes de 4dcido biliar
téxico podem desencadear lesio na membrana do hepatdcito, resultando na
liberagao de substincias pruridogénicas e aumento na produgao de encefalinas.
Acredita-se que a rifampicina deva inibir a captagdo dos acidos biliares téxicos

e induzir a func:
encefalinas e 4c:
A dose utilizad.
mg por dia. Dur
de laranja-verms
potencial de he;
persensibilidade
e purpura troml
prazo pode resu

Fenobarbital

Seu mecanis:
seja por dois me
as enzimas mic
bilirrubina; segt
dos sais biliare:
dose de 5 mg/k
com colestase e
para evita-la re
Também tem si
utilizado com ¢
cerbar o raquiti
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exogenamente,
contra os efeito:
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enddégenos por
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e induzir a fungéo do sistema do citocromo P-450, aumentando a degradacio das

encefalinas e dcidos biliares téxicos e, assim, prevenindo a lesdo do hepatécito.

A dose utilizada é de 10 mg/kg/dia, dividida em duas doses, no méaximo 600

mg por dia. Durante seu uso, a rifampicina pode corar as secrecdes corporeas

de laranja-vermelho. A funcdo hepatica deve ser monitorada, por causa de seu

potencial de hepatotoxicidade. A rifampicina pode desencadear reacoes de hi-

persensibilidade idiosincrasica, tais como anemia hemolitica, insuficiéncia renal

e purpura trombocitopénica. O uso da rifampicina como monoterapia em longo I
prazo pode resultar em desenvolvimento de resisténcia(1®29), ]

Fenobarbital

Seu mecanismo exato no alivio do prurido é desconhecido. Acredita-se que
seja por dois mecanismos independentes: primeiro, o fenobarbital deve induzir
as enzimas microssomais hepaticas, aumentando a conjugagdo e excregido da
bilirrubina; segundo, o fenobarbital diminui a concentragio sérica e a meia-vida
dos sais biliares primarios, a partir do aumento da excregdo fecal. Utiliza-se a
dose de 5 mg/kg/dia, dividida em duas doses. Parece ndo ser ttil em pacientes i
com colestase extra-hepatica. Um efeito colateral importante é a sonoléncia, e |1 1
para evitd-la recomenda-se iniciar com doses baixas e aumentar gradualmente.
Também tem sido associado com depressdo respiratéria e, por isso, deve ser
utilizado com cautela em pacientes com doenga respiratéria de base. Pode exa-
cerbar o raquitismo®719,
£ AT Cap.
Acido ursodeoxicdlico 14
E um 4cido biliar hidrofilico que ocorre naturalmente e, quando administrado
exogenamente, tem potentes propriedades coleréticas, protegendo os hepatécitos
contra os efeitos citotéxicos dos 4dcidos biliares hidrofébicos. Nio se sabe se esse
efeito é porque o acido ursodeoxicélico reduz a toxicidade dos 4cidos biliares
endégenos por inibir competitivamente sua absorgio no intestino, diminuindo,
assim, a concentragdo destes e aumentando a dos acidos biliares hidrofilicos
(néo toxicos), ou se é por aumento do clearance de acidos biliares endégenos.
Acredita-se que também tenha propriedade de estabilizar membranas e reduzir
a producdo de radicais livres, evitando danos mitocondriais. Indica-se a dose
de 15-20 mg/kg/dia, dividida em duas doses, por via oral, nunca excedendo 30
mg/kg/dia. E uma droga bastante segura, entretanto pode desencadear diarreia,
que melhora com a redugao da droga®29,

Resinas de troca

A colestiramina é uma resina de troca idnica, hidrofilica, insoltivel em agua,
que se liga aos 4cidos biliares intraluminal e colesterol, aumentando sua excregao
fecal e interrompendo a circulagdo entero-hepatica™. Sua dose diaria deve ser
de 240 mg/kg (dose inicial limitada a 1 g di4ria), dividida em trés doses, que
deve ser ajustada a um méximo de 4 g didrias em criangas < 10 anos e 8 g em
criangas > 10 anos de idade e oferecida antes do desjejum da manhi. Pacien-
tes com vesicula intacta devem ingerir a colestiramina 30 minutos antes e 30
minutos apds o desjejum da manha (por causa da maior quantidade de 4cidos
biliares disponiveis para ligagdo na vesicula nesse horario), e a terceira dose ap6s
o lanche da tarde, a fim de maximizar sua efetividade e minimizar os efeitos
adversos. A colestiramina deve ser diluida em suco ou dgua®. A colestiramina
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tem sido associada com efeitos adversos gastrointestinais, como constipagao,
desconforto abdominal, ma absorgao de gordura e acidose metabélica. Em crian-
cas pequenas, pode desencadear obstrugéo intestinal, devendo ser utilizada com
cautela e oferecimento adequado de fluido. Existe a possibilidade de interferir
na absorgdo de vitaminas lipossoltveis e outras drogas, motivo pelo qual deve
ser administrada 2 a 4 horas antes ou depois das outras drogas. A adesdo ao
tratamento é problema frequente, em fungao de seu sabor desagradavel. Pode ser
Gtil no caso de prurido resistente a tratamento e hipercolesterolemia grave17:19:20),

Tratamento cirlrgico

Atresia de vias biliares

A atresia biliar é uma emergéncia cirtirgica, pois trata-se de uma doenca fatal
em 1 a 2 anos, quando nao tratada. Preconiza-se a cirurgia de Kasali, visando
restaurar o fluxo biliar do figado para o intestino delgado. Para esse procedi-
mento, realiza-se uma anastomose de um conduto intestinal a superficie do
hilo hepatico (porta-hepatis), tipo Y de Roux, com alga em torno de 40 cm®.
Se a hepatoportoenterostomia é realizada por um cirurgido experiente, um bom
fluxo biliar e valor normal de bilirrubina sérica podem ser alcangados em mais
de 80% das criancas operadas antes de 60 dias de vida, mas somente em 20 a
30% na cirurgia tardia. Ndo ha protocolos de tratamento padronizados para o
periodo pés-operatério dos pacientes com AVB. O papel da antibioticoterapia
para profilaxia de colangite, da corticoterapia e do 4cido ursodeoxic6lico no poés-
-operatério da cirurgia de Kasai ainda nao estéd bem estabelecido®?. Os principios
do tratamento pés-operatério apresentados a seguir foram padronizados pelo
Grupo Paulista de Estudos em Doengas Hepaticas em Pediatria da Associagédo
Paulista Pediatrica de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutrigao:

1. Corticoterapia: fornecida na forma de metilprednisolona endovenosa, nas

doses 10 mg/kg (1¢ pbs-operatério), 8 mg/kg (2¢ PO), 6 mg/kg (32 PO),
4 mg/kg (4° PO), 2 mg/kg (5° PO). Segue-se com prednisona via oral, 2 mg/
kg (62 PO) por 15 dias, 1 mg/kg por 15 dias; 0,5 mg/kg por 15 dias e 0,25
mg/kg até completarem-se 8 semanas.

2. Antibioticoterapia: endovenosa com cefalosporina de 22 ou 32 geragéo (100
mg/kg/dia) e ampicilina (200 mg/kg/dia) por 5 a 7 dias. A antibioticote-
rapia profilatica s6 sera utilizada apds o primeiro episédio de colangite,
mantendo-se por 3 anos.

3. Acido ursodeoxicélico: na dose de 20 mg/kg/dia, em duas tomadas, devendo-
se iniciar ap6s a liberagao do jejum. Devera ser suspenso quando os niveis
séricos de bilirrubina direta estiverem abaixo de 2 mg%.

Mesmo havendo melhora da colestase, muitos pacientes desenvolverdo doen-
ca hepética lentamente progressiva, a despeito da cirurgia de Kasai, e cerca de
70 a 80% irdo necessitar de transplante hepatico em alguma época da vida®?Y.
Estudo recente mostrou que a taxa de sobrevida de 5, 10 e 20 anos em pacientes
com seu figado nativo foi de 63%, 54%, e 44%, respectivamente; com 20 anos
de idade, cerca de metade dos sobreviventes tinham desenvolvido cirrose e suas
sequelas. Portanto, preconiza-se que a estratégia sequencial do manejo da AB
seja cirurgia de Kasai como tratamento de primeira linha e transplante como
opgao de segunda linha®®?. Isso néo se aplica a pacientes com diagnéstico tardio,
com cirrose e hipertensdo portal descompensada, casos em que o transplante
hepético é a tinica esperanga de sobrevida em longo prazo. Apds a portoente-
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rostomia, se o paciente apresenta ictericia persistente por mais de trés meses,
deve ser referido para avaliagdo em um centro de transplante. As indicagoes de
transplante hepatico incluem complicagoes da hipertenséo portal (varizes com
sangramento recorrentes ou ascite intratavel), falha de crescimento e disfuncéo
hepética progressiva.

Complicagdes e sequelas da cirurgia de Kasai®

Colangite: ocorre em cera de 30 e 50% dos casos e pode manifestar-se com
febre e descompensagiao da fungdo hepatica. As fezes podem se tornar pa-
lidas, e a ictericia, reaparecer. Indica-se antibiético de amplo espectro para
tratamento e, em seguida, inicia-se antibioticoterapia profilatica com sulfa-
metoxazol/trimetoprima (20 mg/kg/dia SMZ, 4 mg/kg/dia, dividido em duas
doses diarias) ou neomicina (25 mg/kg/dia, dividida em quatro doses diéria).
Descompensagdo hepatica: a hipertensao portal ocorre em aproximadamente
dois tercos dos casos ap6s a portoenterostomia. Pode manifestar-se com
hemorragia digestiva alta (especialmente por varizes esofagianas), ascite e
esplenomegalia, e outra forma de apresentagédo é de ictericia progressiva e
piora da fungdo hepética (hipoalbuminemia e coagulopatia).

Lagos biliares intra-hepéaticos: podem ocorrer apés longo tempo da cirurgia,
desencadeando colangites frequentes. A utilizagdo de antibiéticos e dcido
ursodeoxicélico pode reduzir a frequéncia de infecgoes, mas o transplante
hepético é o tratamento de escolha no caso de infecgdes recorrentes.
Sindrome hepatopulmonar: ocorre em consequéncia da falta de inativagao
dos componentes vasoativos, com desenvolvimento de shunts vasculares
intrapulmonares, levando a hipoxemia e, em casos raros, cianose, dispneia
e baqueteamento digital. O diagnéstico é confirmado pela cintilografia
pulmonar. A hipertensdo pulmonar pode ocorrer em criangas com cirrose e
pode provocar sincope ou mesmo morte stbita. O diagnéstico de hipertensao
pulmonar é sugerido pela ecocardiografia. O transplante hepatico reverte
o shunt pulmonar e pode reverter a hipertensao pulmonar (especialmente
quando diagnosticada em estagio precoce).

Malignidade: hepatocarcinoma e colangiocarcinoma secundarios a cirrose
sdo raros, mas tém sido relatados em adultos que sobreviveram longos
periodos com a portoenterostomia.

Cisto de colédoco

O tratamento cirtrgico consiste na remogdo do ducto biliar anormal e subs-
tituicdo por uma alga jejunal em Y de Roux. O prognéstico em longo prazo é
excelente, com funcdo hepética excelente. Complicagoes tardias como coledo-

colitiase e pancreatite sdo raras

(20)

MANEJO E PROGNOSTICO DE ALGUNS DIAGNOSTICOS MAIS PREVALENTES

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

Nao existe tratamento especifico. A meta do manejo é manter o crescimento,
mesmo que seja necessario um suporte nutricional agressivo. O prognostico esta
relacionado a gravidade da doenga hepética; por volta de 10 anos de idade, 40%
das criangas irdo falecer caso ndo sejam transplantadas, entretanto, 50% estarao
clinicamente bem®@?.
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Colestase multifatorial da crianca prematura

O 4cido ursodeoxicélico deve ser utilizado em todos os casos, até a resolugdo
da ictericia. Pacientes com nutricdo parenteral devem receber pequena quanti-
dade de alimento enteral, que tem efeito benéfico no trofismo intestinal, reduz
o risco de translocagdo bacteriana e promove o fluxo biliar. Deve ser tentada
a suspensdo da nutrigdo parenteral assim que possivel, caso nao for, pode ser
tentado a colecistoquinina intermitente. O progndstico é excelente, desde que a
NPT possa ser interrompida®?.

Colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC)

e PFIC 1: o tratamento tradicional para colestase deve ser utilizado. O manejo
clinico do prurido com 4cido ursodeoxicoélico, colestiramina e rifampicina
geralmente ndo é efetivo para controlar este sintoma. Poucos beneficios
sdo obtidos com outros tratamentos, incluindo antagonistas opioides, anti-
-histaminicos, e ondansetron. A intervengéo cirtrgica visando diminuir os
niveis de 4cido biliar inclui a derivagao biliar externa e a excluséo ileal; as
respostas a esses tratamentos tém sido diferentes em diversos centros (se isso
é decorrente de diferengas regionais nas técnicas ou se reflete diferencas de
gen6tipos, nao estéd claro). O transplante hepético é o tinico tratamento quando
ocorre descompensagio hepética, mas pode ser complicado pela diarreia no
pés-operatério. A cirrose surge no final da primeira década, e o transplante
usualmente serd necessario na segunda década. Além das indicagdes-padrao
de transplante hepético, figura também o prurido intratavel®?.

e PFIC 2: o tratamento é similar a PFIC-1, mas o prognéstico é pior, com
alguns pacientes requerendo transplante hepéatico antes da primeira década
de vida. O transplante é curativo, visto que o BSEP somente é expresso no
figado®), mas tém sido descritos casos de recorréncia da doenga colestética
secundérios ao desenvolvimento de autoanticorpos contra o BSEP®%.

e PFIC 3: tratamento similar ao dos outros tipos. O prognéstico é varidvel e,
em casos individuais, dificil de prever®.

Defeitos na sintese de acidos biliares

O tratamento consiste na administragao oral do 4cido biliar primério, o acido
colico, 10-15 mg/kg/dia. A dose deve ser tateada em cada caso, a partir da res-
posta bioquimica obtida pela redugio ou desaparecimento do metabdlito atipico
na urina. Nenhum efeito adverso foi observado consequente a administragao de
acido célico. O prognéstico em longo prazo é excelente quando o tratamento é
iniciado antes do estabelecimento da cirrose®®,

Sindrome de Alagille

O tratamento consiste em suporte nutricional agressivo e reposigdo das vitaminas
lipossoliveis. Uma das principais caracteristicas que incapacita muitas criancas é
o prurido. A suplementagdo pancreatica pode ser necessaria. Cerca de 50% irdo
morrer ou necessitar de transplante antes dos 10 anos de idade. A doenga hepé-
tica é a maior causa de mortalidade, mas outros fatores podem contribuir como
defeitos cardiacos complexos e hemorragia intracraniana. Pacientes com sindrome
de Alagille parecem ser altamente suscetiveis a aumento da pressdo intracraniana,
que pode contribuir com alta incidéncia de perda visual silenciosa®.
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Colestase do lactente

TRATAMENTO ESPECIFICO DAS DOENCAS

As principais causas da colestase do lactente que apresentam terapéuticas

préprias sdo apresentadas na Tabela 14.3.

- Tabela 14.3. :

Causas de hepatite neonatal que requerem tratamento especifico

Condicao Tratamento

AN e Hidrocortisona, tiroxina + horménio de
Hipopituitarismo :
crescimento
Galactosemia Dieta sem galactose
Frutosemia Dieta sem frutose

NTBC e dieta com baixo teor de tirosina e

Tirosinemia tipo 1 = -
fenilalanina

Pl e e e bl Acido célico + Acido quenodeoxicélico +

Ursacol
Hepatite de células gigantes com anemia
2 £ Imunossupressao
hemolitica autoimune
Sifilis Penicilina
Herpes simples Aciclovir

NTBC - 2(2 nitrotrifluorometilbenzoil)-1,3-ciclo-hexenedione
(Fonte: McKiernan, 20029),

PROGNOSTICO

1.

O prognoéstico é bastante varidvel, dependendo da etiologia:
* Excelente: evoluindo para a normalidade com tratamento, por nutrigdo pa-

renteral transitéria, por hipoxia ou hipoperfuséo, galactosemia, intolerancia
a frutose, hipopituitarismo, litiase, bile espessa, perfuragdo idiopatica da
via biliar, hepatite infecciosa congénita e neonatal idiopética.

Evolugéo para hepatopatia cronica: atresia biliar, Alagille, PFIC, deficiéncia
de alfa-1-antitripsina, tirosinemia tipo I, fibrose cisticd, todas essas passi-
veis de transplante hepatico.

Grave: hepatite fulminante viral, hemocromatose neonatal, Wolman, ti-
rosinemia. Podem necessitar de transplante hepético urgente no periodo
neonatal ou de lactente.
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