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1 reticuldcitos

reticulécitos normais

T producao

! captacéo

e hemodlise
e cefalohematoma
e hiperesplenismo

e farmacos
® Sepse

J conjugacao

Fisioldgica
Leite Materno
Crigler-Najjar
Gilbert

TBD

J secrecdo
biliar

colestase

e doencas hepaticas
e vias biliares

cQluria e acolia/hipocolig




ISH

COMPOSICAO DA BILE

m Agua = 95%
m Eletrolitos (mEg/L)

YVV YV VVVVYVY

Na 141 - 165
K 2,7-6,7
Cl 77 - 117
HCO3 12 - 55
Ca 2,5-6,4
Mg 1,5-3
SO, 4 -5
PO, 1-2

m Anions orgénicos (mM)
> Acidos biliares 3 -45

>

Bilirrubina 1-2

Lipidios(mg/dl)
» Colesterol 97 - 310
» Fosfatidilcolina 140 - 810
Proteinas plasmaticas
> Proteinas hepatocitarias
» Peptideos e aminoéacidos
» Nucleotideos

Metais pesados (mg/dl)

» Cu
> Mn
> Fe
> n

Vitaminas

2,8
0,2
<1
0,2-0,3
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COLESTASE

Diminuicao 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
T colesterol
TBD



HIPERBILIRRUBINEMIA

e |ctericia € visivel a partir BT 2,5 a 3,0 mg/dl

e RN atermo — Alimentado com Férmula +
ictericia > 2 semanas de vida — dosagem de
bilirrubina sérica total e direta.

e Ictericia = ocorre em até 15% dos RNs

NASPGHAN e ESPGHAN, J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017




AVALIAGCAO INICIAL DO RN/LACTENTE ICTERICO

Em uso de « Testar com 2 Sinais de alerta =
Formula - semanas de - Testar antes
vida Consanguinidade, AF,

achados US pré-natal,
infecgbes maternas,
triagem neonatal
anormal, outras MF,

Aleitamento * Seex. fisico dismorfismos,

materno  |mmp| NOrmal, =) | irritabilidade/letargia,

exclusivo s/co!una ou fezes anormais sinais
acolia fecal — de HP

opcao esperar

+ 1 semana
e Testar com 3
semanas

NASPGHAN e ESPGHAN, J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017



COLESTASE/
HIPERBILIRRUBINEMIA DIRETA

Colestase — BD 2 1mg/dI

NASPGHAN e ESPGHAN, J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017



COLESTASE NEONATAL

e Achados clinicos:

Ictericia hipocolia/acolia fecal

e I|Idade: até 3 meses de idade

e Incidéncia = 1: 2.500 nascidos vivos



FIGADO NO PERIODO NEONATAL

e RN apresenta propensao colestatica: imaturidade
dos mecanismos de producao de bile

e Estado de “colestase”
v'{ captacdo, sintese e excrecdo de acidos biliares
v Alteracao qualitativa dos acidos biliares

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

DEVE SER CONSIDERADO UM QUADRO DE
URGENCIA NA MEDICINA

Reconhecer rapidamente afeccdes passiveis de tratamento
clinico ou cirurgico:

e Correcao cirargica da AVBEH antes de 60 dias de vida;
e Correcao cirurgica 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 CRIANGCA 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 Histdriaclinica: antecedente familiar, gestacional
materna, consanguinidade, transfusional, historia
alimentar, peso de nascimento, data do inicio da
iIctericia, coloracao das fezes e urina.



COLESTASE NEONATAL

Abordagem diagnéstica das doencas colestaticas

EXAME FiSICO
Hepatomegalia/Esplenomegalia
Sinais de coagulopatia

Sinais de insuficiéncia hepatica
Hipertenséao portal

Tipo de facies

AlteracOes oculares/neurolégicas
Dermatolégicas

Petéquias

Sopro cardiaco

Coloracao das fezes

Fezes normais Fezes suspeitas




ACHADOS CLINICOS X DIAGNOSTICO

Dado clinico

Suspeita diagnéstica

Baixo peso de nascimento

Infeccdo congénita, Sindrome de Alagille

Microcefalia

Infeccao congénita

Irritabilidade, vOmito e letargia

Infeccdo congénita, pielonefrite, sepse, hipopituitarismo, EIM

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

Associacdo com introdugao do
LM, frutose/sacarose, frutas

Galactosemia, frutosemia

Facies sindromica ou outra
anomalia congénita

S. Alagille, cromossomopatia

Esplenomegalia

Infeccdo congénita, Niemann-Pick, hipertenséo portal

Cardiopatia congénita

S. Alagille, AVBEH, rubéola congénita

Alteracao ocular

Embriotoxon posterior, corioretinite (infeccdo congénita), catarata
(infeccéo, galactosemia), hipoplasia do N.6ptico (pan-hipopituitarismo)

Micropénis

Hipopituitarismo idiopético

RDNPM, hipotonia, convulséo

Erro inato do metabolismo, doenca mitocondrial

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




ETAPAS DIAGNOSTICAS

EXAMES DE PRIMEIRA LINHA DE INVESTIGACAO

e Sangue: BT/fracoes, Tempo de Protrombina (INR),
hemograma com plaquetas, ALT (TGP), AST (TGO),
Fosfatase Alcalina, GGT (gama-glutamil
transpeptidase), eletroforese proteinas, glicemia

e DIFERENCIACAO ENTRE AVBEH E HN



ULTRA-SONOGRAFIA DE ABDOME

e Avaliar sinais de hepatopatia

e Presenca de vesicula, cisto de colédoco, ascite,

calculos, dilatacao biliar intra ou extra-hepatica,
perfuracao de ducto biliar.

e Vesicula biliar presente em 60% das AVBEH,

portanto sua presenca ndo a descarta
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ULTRASONOGRAFIA - AVBEH

vesicula ducto fibroso

ducto fibroso
remanescente

Sensibilidade — 83-100%
Especificidade — 83-100%

NASPGHAN 2004

¢ 4‘,
auq}n g
S, R

Kanedawa K et al. AJR 2003:181:1387-90



LTRASONOGRAFIA - AB

P

f——

POSITIVETC- DILATED (3mm) SMALL GB- NO POST
EARPVSmm HEPATIC ARTERY FEED CONTRACTION

Achados caracteristicos AB - Triade da vesicula biliar fantasma (Vesicula biliar = 14 mm)

v' Sinal do cord3o triangular positivo ( Imagem ecogénica da parede anterior da VP
direita = 5mm)

v’ Artéria hepatica direita dilatada

v’ Vesicula biliar pré prandial ndo visualizada ou pequena e n3o se contrai apds
alimentacao

Abbey P, Kandasamy D, Naranje P.Indian J Pediatr. 2019




ULTRASSONOGRAFIA

Recomendada para
colestase de etiologia
desconhecida

NASPGHAN, 2004

NS

cisto de coledoco

P

.
.~
-

poliesplenia See




TUBAGEM DUODENAL

Prova simples, baixo custo

Avaliar pigmento biliar em suco duodenal, antes e
apos administracao de sulfato de magnésio 20%

Uma prova @ — descarta AVBEH

Trés provas & — altamente sugestivo AVBEH




CINTILOGRAFIA DE VIAS BILIARES

(derivado iminodiacético DISIDA 2™Tc)

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

HEPATITE

e Captacao retardada

e EXxcrecao intestinal

6 horas ISP



CINTILOGRAFIA DE VIAS BILIARES

AVBEH
e rapida captacéao

e eliminacédo urinaria

e sSem excrecao intestinal

30 minutos

Sensihilidade 75 a 100%

Falso @ (doenca do parénquima sem
drenagem intestinal):

 Disfuncé&o hepatocelular grave
» Ductopenia

» Colédocolitiase

6 horas ISP




BIOPSIA HEPATICA

CAUSA EXTRA-HEPATICA
(AVBEH)

e Intensa proliferacao ductal
e Colestase (“plugs”biliares)
e Fibrose portal e perilobular

e Transformacao gigantocelular

Sensibilidade/Especificidade —» 90%




BIOPSIA HEPATICA

CAUSA INTRA-HEPATICA

e desarranjo da arquitetura
e necrose e edema de hepatocitos
e transformacao gigantocelular

e colestase intra-hepatica




BIOPSIA HEPATICA

AGRESSAO
- DUCTOS
GRANDES DUCTOS HEPATOCITOS INTRA-HEPATICOS
COLESTASE HEPATITE HIPOPLASIA

EXTRA-HEPATICA NEONATAL




PESQUISA DE FOCO INFECCIOSO OU
ETIOLOGIA ESPECIFICA

e Sorologia (STORCH, virus B, C, HIV)
e RX de térax / hemocultura
e Dosagem al-AT (fenotipagem), TSH/T4 livre

e Checar triagem neonatal para condicOes trataveis:
galactosemia, hipotiroidismo

e Urina: analise da urina, cultura, SR



PESQUISA DE SUBSTANCIA REDUTORA

Aclcares
redutores:
* Glicose
* Frutose
« Galactose

v Mme) 2
GLUCOSE  NeGamet no ] » §0

30 $2%0n5

6 gotas urina
2ml reagente de Benedict

EESEEEnEnEEE §EE ¥ ENi—




EXAMES DE SEGUNDA LINHA - DIRECIONADO
PELO GASTRO/HEPATO PEDIATRA

e Geral : acidos hiliares séricos, cortisol

e Metabodlicas: amodnia, lactato, colesterol galactose-1P-
uridiltransferase, urina para succinilacetona, acidos organicos,
acidos biliares na urina.

e Infeccioso: CMV, Herpes Simplex Virus, Listeria
e Cloro no suor ou teste genetico para CFTR

e Considerar consulta: Oftalmo, genética, cardiologia, cirurgia,
nutricao
e Imagem: Rx de térax e coluna, ECO

e Biopsia hepatica e Colangiograma



ATRESIA DE VIAS BILIARES EXTRA-

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

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




LAPAROTOMIA EXPLORADORA

Vesicula Biliar,,. oA

"

via biliar
cordao fibroso

e Padrao ouro para diagnoéstico de AB
Colangiografia IOP + histologia do remanescente do ducto biliar

e 20% dos casos — Colangiograma pode dar diagnostico incorreto
v'Hipoplasia VBIH
v'S. Alagille
v'Fibrose Cistica

Fawaz R, et al (NASPGHAN e ESPGHAN), JPGN 2017



ALGORITMO PARA AVALIAGCAO COLESTASE NEONATAL

BT/BD, Hemograma completo, ALT,
AST, GGT, fosfatase alcalina, INR

v

Cisto de colédoco,
colédolitiase, massa

!

Cirurgia

!

US abdomem

N

l Possibilidade de AB

.

Avaliar infeccéo/sepse

Cintilografia VB

!

Bidpsia hepatica

e

Suspeita AVB

!

A1AT, SR urina, TSH,
cortisol, Cloro no suor,
succinilacetona urina,
acidos organicos urina,

aminoéacidos plasmaéticos,
acilcarnitina

Colangiografia Intra-operatéria

!

AVB — Kasai

v
Padrao hepatite

neonatal
Sequenciamento
“next generation”

Painel de gene
v Exoma total
Hipoplasia Genoma

ductos biliares

Cho SJ, Kim GE Semin Diagn Pathol. 2019



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 Ligeira predominancia no sexo feminino (1,2:1)

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




FATORES IMPLICADOS NA ETIOLOGIA E PATOGENESE DA AB

Injury
v'/l\v' inflamac&o biliar imuno-mediada crénica
irus irus
GerleS Toxins Toxins Kasai
ADD3 Vascular insults Birth Vascular insults HPE
FOXAZ2
GPC1 \AA/ > 4 5. >G >
EFEMP1 0\
STIP1 Morphogenesis T T T T T T 1\ T T T T T
PKD1LT Gene mutations Inflammation Infl+Fib Fibrosis

|

Developmental Susceptibility

Programacéao genética
anormal na formacao
dos ductos biliares \lfCell-cell junctions

‘l’Glycocalyx

\VCollagen in submucosa
Fibroblast(oid) cells with rich E.R.
‘l’GSH (Glutationa)

Bezerra JA, Hepatology 2018



ATRESIA DE VIAS BILIARES EXTRA-HEPATICA

FORMAS CLINICAS

e TIPO EMBRIONARIO OU FETAL
» 15 a 30% dos casos
= Colestase inicio precoce

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

» Etiologia: genética ou epigenética
v' defeito na morfogénese

v" malformacao da placa ductal



ATRESIA DE VIAS BILIARES EXTRA-HEPATICA

FORMAS CLINICAS

e TIPO PERINATAL CLASSICO OU “ADQUIRIDO”
» 70 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



CLASSIFICACAO MORFOLOGICA DE AVBEH

10% \\\JE‘1 \\\tfg
CHD I -« CHD ”A
_ CBD Q CBD
GB | %s%" GB 60\’34"'\’
2% WER M 88%

60\‘&

-
GB \e ce
- 6O

CBD - ducto biliar comum, CHD - ducto hepatico comum, GB — vesicula biliar

Ramachandran P et al, Indian Pediatrics 2015



CISTO DE COLEDOCO

Segunda causa cirurgica mais comum de CN

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

Massa abdominal pode ser palpavel
Diagnostico —» US abdomen

o SSagr
Tratamento cirurgico .

cisto de coledoco

Prognostico excelente



http://radiographics.rsnajnls.org/content/vol20/issue1/images/large/g00ja25g8a.jpeg

CLASSIFICACAO CISTO DE COLEDOCO
CONGENITO (TODANI)
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HEPATITES INFECCIOSAS

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

e Coxsackie

e Adenovirus

e Hepatite Be C

o HIV

e Parvovirus B19

e Sepse Bacteriana, particularmente gram negativo



DOENCAS METABOLICAS

e Galactosemia

e Frutosemia

e Tirosinemia

e Deficiéncia de A1-AT
Hipotiroidismo
Panhipopituitarismo idiopatico




GALACTOSEMIA

Lactose
Galactitol | 4=® | Galactose Glicose

Galactacinase l TIPO Il 1

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

Glicose-1P
Mutase l

Glicose 6P

* Incidéncia — 1:50.000



GALACTOSEMIA TIPO |
PRINCIPAIS MANIFESTACOES

Hepaticas e gastrointestinais =» irritabilidade,
letargia, vOmitos, dificuldade de alimentacao, baixo
ganho de peso, hepatomegalia, esplenomegalia, ascite,
cirrose hepatica = Insuficiéncia hepatica fulminante

Oculares = catarata.

Infecciosas =» galactose inibe atividade anti-
bacteriana dos leucdcitos —1 freqiéncia de mortes

neonatais por infeccao por E. coli.

Neurologicas =» retardo mental, problemas de fala e
coordenacao motora.

Endocrinas = disfuncido ovariana com
amenorreia.




GALACTOSEMIA

Tratamento: formula isenta de lactose




GALACTOSEMIA




DEFICIENCIA DE a-1-ANTITRIPSINA

e 10% dos casos de CN

e Enfermidade genéetica — cromossomo afetado 14

e Clinica: colestase neonatal inespecifica

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

e Tratamento — Transplante hepatico




SINDROME DE ALLAGILE

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

Hereditaria com traco autossomico dominante

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

Predomino no sexo masculino



FACIES TIPICA DA
SINDROME DE ALAGILLE

;
/ LY
.
1 A
'l

.~
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Fronte olimpica, hipertelorismo, nariz
comprido, queixo proeminente,
Implantacao funda dos olhos.
Aparéncia geral de um triangulo invertido



SINDROME DE ALLAGILE

Sindrome completa =
presenca simultanea dos
5 critérios maiores

3DES5
CARACTERISTICAS
MAIORES

VS

PDA 5%
PA/PPS 67%

PVS 3%
7 TOF 16%
' ASD 4%

VSD 4%

T %)

D VSD +ASD 1%




ISH
COLESTASE INTRA-HEPATICA FAMILIAR
PROGRESSIVA - PFIC

e Grupo de doencas
P ¢ B

hereditarias Eili.ﬁ_,._" Mg N
OATPALC &
] OATPS ——» Eanlh- 40l T I , .
e Heranca autossémica vrce s Mim e SFCL—
| &
recessiva Frca) M g
Py Doenga hepé.tha | Dubin Johnson Synd. |. .
o an:ﬁ _$_|RPI @ '| -
colestatica sem R e testine
MEPX MDE1

anormalidades estruturais EEEEnEnEnE=

hepatobiliares
e 4 PFIC descritas



ISH

PROGRESSIVA (PFIC)
5 s e E—

COLESTASE INTRA-HEPATICA FAMILIAR

PFIC ‘I PFIC2 PFICS PrIC4
N (N (N E N
Déficit
. 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 1aros | fosfolip
: Proliferacao
Colestase Hepatite de ductal
. . intracanilicu- células o .,
Histologia . . . infiltrado variavel
lar leve, bile de | gigantes bile : -
inflamatodrio
Byler amorfa
portal




PFIC 1 - SINDROME DE BYLER

GGT normal

“Bile de Byler” granular
em canaliculo dilatado



COLESTASE NEONATAL - TRATAMENTO

Tratamento
Medicamentoso
Especifico

—

Idiopatico/crénico
Tratamento clinico
Colestase prolongada

Pp = @ O r Q0 = = m

Correcéo cirurgica (Kasai)




CIRURGIA DE KASAI
HEPATOPORTOENTEROSTOMIA

Fluxo biliar

Jejuno

Alca jejunal conectada
diretamente na cdpsula
hepatica

Jejuno anastomosado em
alca jejunal — Y de Roux

< 60 dias —»> drenagem de bile 70-80%
60-90 dias —» drenagem de bile 40-50%
>900 dias —» drenagem de bile 25%
>120 dias — drenagem de bile 10-20%

Sokol RJ et al, JPGN 2003



CIRURGIA DE KASAI
HEPATOPORTOENTEROSTOMIA




CIRURGIA KASAI

{1

d

80% Transplante Hepatico
(alguma época da vida)

20% figado nativo
por toda vida

Split liver = bipartido




CAUSAS DE CN COM TRATAMENTO ESPECIFICO

Doenga Tratamento
Atresia biliar Portoenterostomia em Y de Roux
Cisto de colédoco Hepaticoenterostomia em Y de Roux
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
Citomegalovirus Ganciclovir 10mg/kg/dia, 14 dia, EV
Herpes simples Aciclovir 30mg/kg/dia, 10-14 dias, EV
Tuberculose Hidrazida 10mg/kg/dia, pirazinamida 10mg/kg/dia e rifampicina 10mg/kg/dia
Sepse Antibioticoterapia
Galactosemia Dieta sem lactose e galactose
Frutosemia Dieta sem frutose e sacarose
Tirosinemia Dieta sem tirosina e fenilanina, NTBC (4 hidroxifenilpiruvato dioxenase)
Fibrose cistica Acido ursodeoxicélico
Hipopituitarismo Hormonioterapia
Hipotireodismo Hormonioterapia
Hemocromatose Imunoglobulina EV, Desferoxamine e transplante hepético
Anemia-hemolftlica autloimune Imunossupressor
@ hepatite de células gigantes




TRATAMENTO DA COLESTASE NEONATAL

Estagio precoce Estagio cronico Estagio final

Colestase neonatal Colestase cronica Fibrose/Hipertenséo porta

Diagnastica efou genética ||| ANO

Terapia especifica

Terapias disponiveis Terapias em desenvolvimento

Acido ursodedxicolico Acido Norursodeoxicolico
COLERETICOS E o _

Rifampicina Antagonistas FXR
ANTIPRURIGINOSOS P J

Fenobarbital Inibidores ASBT

Naltrexone Inibidores NTCP

Quelantes ac.bilires Anti-inflamatérios e/ou antibiéticos

Formulas e suplementos com TCM Considerar SNG ou NPT

Monitorizar e suplementar vitaminas lipossoluveis e minerais

Monitorizar hipertenséao portal e HCC

Monitorizar imunizacao e bem-estar

Suporte desenvolvimento neuromotor e familiar

Avaliar transplante hepéatico

Feldmanl AG and Sokol RJ, Nature Reviews, 2019



