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Abordagem Diagnéstica das Deengas Colestdticas na Infincia

Childhood Cholestatic Diseases

Gilda Porta
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A colestase na infancia pode acontecer tanto por causa intra-hepatica quanto por causas extra-
hepaticas. Em recém nascidos de destaca a atresia de vias biliares. O diagnéstico se é feito por
uma histéria clinica detalhada, exame fisico direcionado, avaliacio laboratorial, exames de imagem

e eventualmente biopsia hepatica.
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The childhood cholestasis may be caused by intra or extra-hepatic disease. In the first 4 months
of life, the biliary atresy is the most important cause. The diagnostic is donne with a detailed
clinical, laboratory and image exams and eventually, hepatic biopsy.
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Doencas Colestaticas na Infancia

Colestase significa diminui¢@o ou interrupc¢ao da
excre¢do de bile por obstrucao do fluxo através da
arvore biliar intra ou extra-hepdtica, ou por alteracao
funcional do hepatdcito. Clinicamente caracteriza-se
pela triade ictericia, coltria e hipocolia ou acolia fecal.
O numero de doencas associadas a colestase na
infincia € extenso e varia de acordo com a idade.
Assim, nos primeiros meses de vida, trés entidades
clinico-patoldgicas aparecem como expressao final dos
disturbios hepatobiliares nessa faixa etdria: a doenca
hepatocelular (hepatite neonatal latu sensu) e os
distirbios dos ductos biliares: intra-hepaticos
(hipoplasia ou rarefagdo dos ductos biliares intra-
hepaticos) e extra-hepaticos (atresia de vias biliares,
cisto de colédoco, etc.).

Atualmente, a distribuicio das causas de colestase
neonatal consiste: 5% origem infecciosa (TORCH,
hepatite B), 15%- causa idiopatica, 10% def. ol1-
antitripsina, 25% colestases familiares, 25% atresia de
vias biliares, 20% doencas metabdlicas.

No diagnéstico da sindrome colestética do recém-
nascido e lactente, deve-se pesquisar precocemente
obstrucdo extra-hepatica ainda nas primeiras 4-6

semanas de vida (mais comum ¢ a atresia de vias
biliares).

Na investigacdo algumas etapas devem ser
abordadas com muita aten¢do: avaliacdo clinica; histéria
clinica, gestacional materna, familiar e transfusional;
exame fisico completo com avaliagdo do tamanho,
consisténcia e superficie do figado e do bago, sinais
de insuficiéncia hepatica e hipertensao portal , tipo de
facies , outras mal-formagdes. O toque retal € sempre
obrigatdrio para a verificagao da cor das fezes durante
pelo menos 10 dias se o bebé tiver menos de um més
de vida ou por alguns dias apds um més.

Na avaliacao laboratorial, numa primeira etapa é
importante apenas o indice da bilirrubina total e suas
fracdes, a coagulacdo (tempo de protrombina e
TTPA), o hemograma com plaquetas e a
ultrassonagrafia abdominal (para afastar cisto de
colédoco). Ap6s 24 horas com o resultado dos exames,
e associada a clinica (acolia fecal persistente, figado
de tamanho aumentado e endurecido, bago pouco
aumentado de tamanho) indica-se bidpsia hepética, na
qual o indice de sensibilidade e especificidade € cerca
de 95% para o diagnéstico diferencial de obstru¢ao
de ductos biliares e das outras causas. Para uma boa
interpretacdo do estudo andtomo-patoldgico, o



32 Gilda Porta

Gaz. méd. Bahia 2006;76:Suplemento 1:S31-S33

fragmento hepatico deve ser no minimode 1,5cme
conter pelo menos seis espacos-porta e o patologista
deve estar habilitado para a leitura. Os achados
morfolégicos mais importantes no diagndstico
diferencial sdo, para causas intra-hepaticas: desarranjo
da arquitetura hepética; necrose e edema de
hepatdcitos; transformacao gigantocelular; e colestase
intrahepdtica. E para causas extra-hepdticas sao
observadas: intensa proliferacao ductal, fibrose portal
e perilobular, colestase (“plug” biliares) em ductos
neoformados e transformacao gigantocelular .

A ultrassonografia abdominal € um exame ttil para
o diagnéstico de cisto de colédoco, porém ndo é
adequado, como a bidpsia heptica, para diferenciar
a atresia de vias biliares por variacdes anatdmicas no
colédoco e vesicula biliar. Recentemente a pesquisa
de corddo triangular pode auxiiar no diagndstico
diferencial de causas intra e extra-hepaticas.

A cintilografia de vias biliares pode ser usada
utilizando-se previamente fenobarbital (funciona como
colagogo). O indice de especificidade € em torno de
90%, e a sensibilidade de 50%.

A colangiografia retrégrada endoscépica ¢ um bom
exame, porém requer um profissional altamente
qualificado para a sua realiza¢do, além de ser um exame
caro e necessitar de aparelhos adequados para a idade.

Os testes de avaliacdo da fun¢do hepética, como
as transaminases, a gamaglutamiltransferase (GGT), a
fosfatase alcalina (FA), as bilirrubinas, e as proteinas
totais e fracdes ndo nos permitem o diagndstico
diferencial entre causas extra e intra-hepéticas.
Entretanto a GGT, com achados clinicos pode muitas
vezes ajudar na suspeita diagnéstica de algumas
doencas colestéticas intra-hepéticas, particularmente
as geneticamente determinadas. A dosagem de 4cidos
biliares pode auxiliar muito nas doengas colestéticas
familiares.

Uma vez diagnosticada, ou na forte suspeita de
causa obstrutiva, deve-se imediatamente encaminhar
ao cirurgido para a realizacao de colangiografia intra-
operatoria.

Afastadas as causas obstrutivas deve-se prosseguir
na pesquisa das outras, citadas anteriormente.
Inicialmente, sugere-se pesquisas de foco infeccioso

(cultura de urina, RX de térax, hemocultura),
sorologias, dosagem de o1-AT, fenotipagem de o
1 -AT, substancias redutoras na urina, eletrélitos no
suor, colesterol sérico. Numa segunda etapa,
pesquisa-se aminodcidos na urina, 4cidos organicos
no sangue, amonia, 4cidos biliares com cromatografia,
T4 livre, TSH, ferro sérico, ferritina, avaliagdao do
hipopituitarismo, RX de coluna, ossos longos, cranio,
avaliacdo cardioldgica, exame oftalmolégico,
mielograma, estudo enzimatico, estudo genético. A
bidpsia hepatica é também importante na suspeita das
causas familiares que podem cursar com rarefacdo
dos ductos biliares intra-hepdaticos, nas doengas
metabdlicas (deficiéncia de ol -AT, hemocromatose
neonatal, doenca de Gaucher, Niemann-Pick,
Wolman, etc.). Raramente este procedimento €
realizado nas doencas infecciosas, porque em geral
cursam de forma benigna, com normalizacao das
provas de funcdo hepdtica apds o tratamento
adequado. A bidpsia hepdtica € de fécil execucao,
realizado na maioria das vezes sob anestesia local ou
geral, guiado pela ultrassonografia com agulha tru-
cut ou Menghini.

Com o avango da genética molecular nos tltimos
10 anos, novas direcdes estdo sendo conduzidas na
doenca hepdtica pediatrica. Assim, vérios genes
envolvidos nos erros inatos da fun¢cao metabdlica ou
excretoria (transporte alterado, biossintese de dcidos
biliares ou disfungdo de organelas) foram descobertos.
As colestases genéticas familiares intra-hepaticas
constituem um grupo heterogéneo de doengas com ou
sem altera¢Ges dos ductos biliares. Estas doencas sao
raras individualmente, mas sdo freqiientes
coletivamente. Assim, desordens no transporte
canalicular de 4cidos biliares ou fosfolipides geram
doengas que podem ser clinicamente semelhantes,
como ictericia, prurido, deficiéncia do desenvolvimento
pondero-estatural, ma absor¢cdo de vitaminas
lipossoluveis. A evolugdo € variada podendo haver
melhora dos sinais clinicos e laboratoriais durante a
infancia, ou evoluir para cirrose biliar com sinais de
hipertensdo portal, insuficiéncia hepatica e carcinoma
hepatocelular. A Figura 1 mostra as colestases familiares
intra-hepéticas.
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Tabela 1. Colestases familiares intra-hepaticas.

Sindrome de Alagille
Colestase intra-hepética progressiva
Tipo 1 — D.Byler- def. da proteina ATP8B1 na
membrana canalicular
Tipo 2 — def. BSEP —proteinas de membrana que
exportam ac. Biliares
Tipo 3 — def. MDR3- transporte alterado de
fosfolipides
Sindrome colangite esclerosante- ictiose neonatal
Colestase da Noruega (Sindrome de Aagenaes)
Colestase do Indios Norte Americanos
Colestase recorrente intra-hepdtica benigna
Colestase dos esquimo6s de Greenland
Defeitos de algumas enzimas envolvidas na sintese de
acidos biliares.

Recentemente, algumas doencas colestaticas na
primeira infancia foram identificadas ainda através de
estudos moleculares, como a colestase intra-hepética
neonatal por deficiéncia de citrina, que € uma doenca
autossOmica recessiva por deficiéncia de arginino
succinato sintetase levando a citrulinemia. A doenga é
colestdtica e em geral evolui bem com desaparecimento
da colestase ainda no final do 1° ano de vida.

Em criancas maiores, as doengas colestéticas sao
mais raras e inclui a colangite esclerosante priméria
(CEP), hepatite toxica , hepatite autoimune , colangites
pOs cirurgia de Kasai, ou por célculos ou na doenca
de Caroli associado ou ndo a colelitiase. O diagndstico
é feito sempre com abordagem de avaliagdo clinica,
USG de abdome (nos casos de Doenca de Caroli e
colelitiase), colangioressonancia, ou colangiografia
endoscdpica retrégrada.

Na colangite esclerosante, na maioria dos casos,
os sintomas aparecem apds um ano de idade, sendo
ambos os sexos acometidos, sao inespecificos, como
dor abdominal, febre. Menos de 50% dos casos iniciam
com ictericia. Nao € comum o prurido como sintoma
inicial, ocorrendo durante a evolugdo da doencga. A
suspeita diagndstica € feita muitas vezes com achado
ocasional de hepato ou hepatoesplenomegalia, retardo
de crescimento e puberdade retardada. Em outros

casos, ¢ achado ocasional, apenas com alteracdo dos
testes laboratoriais durante a investigacdo de pacientes
com doenca inflamatéria intestinal (DII). O diagndstico
de certeza € feito pela colangioressonancia ou
colangiografia endoscopica retrograda Entretanto, ha
casos em que se suspeita e estes exames mostram
arvore biliarr normal. A evolucdo desta doenga podera
mostrar mais tardiamente alteracdes na arvore biliar.
Os achados histopatoldégicos podem ndo ser
patognomodnicos, dependendo da fase de
comprometimento. Assim, morfologicamente pode ser
encontrada necrose em saca-bocados, simulando
hepatite auto-imune ou cirrose biliar priméria (no
adulto). Pode haver ““pericolangite”, que evolutivamente
desaparece deixando cicatriz em forma de “casca de
cebola”. A evolugdo na infancia é muito variada,
podendo ser “benigna”, com minimos sintomas,
algumas alteracOes laboratoriais e ndo evoluir para
cirrose hepatica. Outros pacientes descompensam
ainda na primeira infincia, necessitando de transplante
hepético precoce.





