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Resumo

Os autores apresentam um estudo retrospectivo de 50 casos
de colestase neonatal referentes a um periodo aproximado de 12
anos (01/01/85 a 31/10/96) cuja investigacéio e seguimento foram
da sua inteira responsabilidade.

Analisam as patologias e o progndstico dos doentes afecta-
dos por esta entidade. Analisam também pardmetros clinicos e
laboratoriais registados na admissdo com o objectivo de determi-
nar o seu valor na orientagdo diagndstica.

O défice de «-l-antitripsina e a atrésia das vias biliares
extrahepdticas foram responsdveis por 42% dos diagndsticos.
Apenas quatro casos ficaram sem diagnéstico etiolégico dos quais
trés evoluiram para a cura sem sequelas hepdticas. A mortalidade
foi de 26% e a morbilidade de 34%. Criancas criticamente doen-
tes na admissdo (7/50) apresentavam sobretudo doengas toxico-
metabdlicas e infecciosas (6/7). A acolia fecal registou-se em
11/50 doentes (8/9 atrésia das vias biliares extrahepdticas, 1/3
quisto do colédoco, 2/3 hepatite neonatal de células gigantes).
O valor de yGT na admissdo (n=40) foi superior a dez vezes o
valor normal em 20 casos (7/9 doencas das vias biliares, 8/12
défice de o-l-antitripsina, cinco distribuidos pelas outras patolo-
gias).

Os autores definem critérios de urgéncia na investigacdo destes
doentes e apontam alguns pardmetros clinicos e laboratoriais a ter
em conta na orientacdo do estudo e na selec¢do dos exames
complementares a utilizar.
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Summary
Neonatal Cholestasis

The authors report their experience on 50 cases of neonatal
cholestasis through a period of almost 12 years (01/01/85 to
31/10/96).

They analyze at admission clinical and biochemical para-
meters with value in diagnostic approach, and they also analyze
the etiology and the outcome of these patients.

The alpha-1-antitrypsin deficiency and the extrahepatic biliary
atresia accounted for 42% of the diagnosis. Only four cases
remained without known etiology of which three cured without
liver sequelae. The mortality rate was 26% and the morbility rate
34%. Children critically ill at admission (7/50) were affected
mostly by toxicometabolic and infeccious diseases (6/7). Acholic
stools were seen in 11/50 patients (8/9 extrahepatic biliary atresia,
1/3 choledochal cyst, 2/3 idiopathic neonatal hepatitis). YGT serum
activity level at admission (n=40) was raised 10 times normal in
20 cases (7/9 biliary diseases, 8/12 alpha-1-antitrypsin deficiency,
five with other etiologies).

The authors establishe urgency in the investigation of these
patients and point some clinical and biochemical paremeters to
have in mind in diagnostic approach.

Key-Words: Neonatal cholestasis; extrahepatic biliary atresia;
alpha-1-antitrypsin deficiency; acholic stools.

Introducio

A colestase neonatal é uma patologia nio rara em
Pediatria. Define-se como uma eleva¢do da bilirrubina
conjugada superior a 15% da bilirrubina total ou supe-
rior a 1.5 mg/dL incidindo no lactente até aos quatro
meses 1.

O bom estado geral inicial do lactente com colestase,
a falta de repercussdo precoce no ganho ponderal, e por
vezes o cardcter discreto e flutuante da ictericia fazem
com que frequentemente a colestase seja interpretada
pelo médico ou enfermeiro como uma ictericia fisiold-
gica ou do aleitamento materno.
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A observacdo da coloracido das fezes e a pesquiza
de bilirrubina em amostra de urina deveriam ser a
regra em todos os lactentes ictéricos permitindo assim
a suspeita precoce de colestase e a sua rdpida orien-
tacdo.

Uma vez confirmada a colestase ¢ importante iniciar
a avaliacdo do doente na tentativa de obten¢do de um
diagnéstico etioldgico, que numa boa parte das situagdes
¢ urgente (atrésia das vias biliares extrahepdticas, sépsis,
patologias com apresentaciio de insuficiéncia hepatoce-
lular, e doengas do metabolismo susceptiveis de trata-
mento médico adequado e eficaz).

A grande diversidade de situacdes podendo condi-
cionar colestase % %% a inespecificidade clinica e labo-
ratorial da maioria dos quadros, a expolia¢do a que sujei-
tamos o recém-nascido e o lactente mesmo com o uso de
micrométodos, e a invasividade e custo de muitos exa-
mes tornam obrigatdria a exploracdo minuciosa dos da-
dos da histéria clinica e exame objectivo procurando
elementos orientadores.

Descrevemos um estudo retrospectivo de 50 casos de
colestase neonatal cuja avaliagdo inicial, planificagcdo do
estudo e seguimento (em internamento ou ambulatério)
foram da responsabilidade dos autores e por isso efec-
tuados segundo uma orientagdo Unica.

Os objectivos deste estudo foram: 1) analisar as pato-
logias responsdveis e o progndstico dos doentes afecta-
dos por esta entidade. 2) analisar parametros clinicos e
laboratoriais registados na admissdo tentando determinar
o seu valor na orienta¢do diagndstica.

Material e Métodos

Foram incluidos neste estudo todos os doentes com
colestase neonatal admitidos no Servigo de Pediatria do
Hospital Geral de Santo Anténio de 01/01/85 a 31/12/90
©® e na Consulta de Hepatologia do Hospital de Criangas
Maria Pia de 01/01/91 a 31/10/96 (periodo aproximado
de 12 anos).

A avaliaco inicial destes doentes, a planificagdo do
seu estudo e o seu seguimento (ambulatério e/ou inter-
namento) foram da responsabilidade dos autores.

Foram definidos critérios de urgéncia na investiga-
¢do: o doente que se encontrava clinicamente «mal» com
sinais de sépsis (febre, vomitos, letargia, irritabilidade)
ou de insuficiéncia hepatocelular (coagulopatia, ascite),
o doente com acolia fecal, e o doente com suspeita de
erro inato do metabolismo susceptivel de tratamento
médico adequado e eficaz. Estes casos foram estuda-
dos em regime de internamento em contraponto aos ou-
tros que o foram maioritariamente em regime ambu-
latério.

Foram registados os diagnésticos etioldgicos e a evo-
lucdo dos doentes e foram analisados retrospectivamente
pardmetros clinicos e analiticos na admissdo.

A andlise estatistica dos dados foi efectuada conside-
rando, sempre que necessdrio, os seguintes grupos de
patologias: doencas das vias biliares, doengas metabdli-
cas, doengas infecciosas, sindromes dismoérficos, hepatite
neonatal de células gigantes, e auséncia de diagndstico.
Esta andlise foi submetida a testes estatisticos adequados
(teste A-NOVA, teste de Fisher e teste do Qui®) sempre
que considerado oportuno.

Resultados

Foram registados 50 casos de colestase neonatal sen-
do 25 do sexo feminino e 25 do sexo masculino.

A atrésia das vias biliares extrahepdticas (AVBEH) e
o défice de o-1-antitripsina foram responsdveis por 42%
dos diagnésticos (Quadro I). Apenas quatro doentes fica-
ram sem diagndstico etioldgico (8%). Destes, um apre-
sentou-se com insuficiéncia hepatocelular grave tendo
falecido apds investigacdo exaustiva. Os outros trés
evoluiram para a cura sem sequelas hepdticas pelo que
o seu estudo ndo foi tdo aprofundado, tendo ficado a
impressdo clinica de se tratarem de infec¢des congénitas
a virus.

QUADRO I
Diagnéstico Etiolégico (n=50)

— Doengas das Vias Biliares (n=13)
AVBEH (9), Quisto do colédoco (3), Colangite esclerosante (1)
— Doengas Metabdlicas (n=16)
Défice a-l-antitripsina (12), Galactosemia (3), S. Zellweger (1)
— Doengas Infecciosas (n=8)
CMV (2), Stifilis (1); Hepatite B (2); ITU a E.coli (2),
Herpes tipo 1 (1)
— Sindromes Dismorficos (n=4)
S. Alagille (3), S. Down (1)
— Hepatite Neonatal de Células Gigantes (n=3)
— Sindrome de Bile Espessa (n=1)
— Nutricdo Parentérica Total (n=1)
— Sem diagnéstico (n=4)

A evolucio foi desfavordvel em 42% dos casos (fale-
cidos, transplantados ou inscritos para transplante hepd-
tico (Quadro II). Oito destas criangas eram portadoras de
AVBEH (8/9).

A mortalidade foi de 26% e a morbilidade 34%. Da
andlise dos 13 6bitos verificamos o seguinte: uma crianca
com sindrome de Alagille faleceu no pés-operatério ime-
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diato de transplante hepdtico e cinco criangas faleceram
em lista de espera para transplante: (AVBEH (2), quisto
do colédoco " hepatite neonatal de células gigantes
défice de o-1-antitripsina V).

QUADRO II
Prognéstico (n=50)

* Evolugdo Desfavordvel (n=21)

— Obito (n=13)

AVBEH (4), S. Alagille (2), Hepatite Neonatal Células Gigantes
(2), Défice a-1-antitripsina (1), S. Zellweger (1), Herpes tipo I
(1), Quisto do colédoco (1), Sem diagndstico (1)

— Transplante Hepdtico (n=7)

AVBEH (4), Défice a-1-antitripsina (2), Colangite esclero-
sante (1)

* Evolugdo Favordvel (n=29)

— Doeng¢a Croénica Indolente (n=9)

Défice o-I-antitripsina (6), AVBEH (1), S. Alagille (1),
Hepatite Neonatal Células Gigantes (1)

— Cura / Normalizag¢do clinica e laboratorial (n=20)
Galactosemia (3), Hepatite B (2), CMV (2), ITU a E.coli (2),
Défice o-1-antitripsina (2), Quisto do colédoco (2), Sifilis (1),
S. Down (1), S. Bile espessa (1), APT (1), Sem diagndstico (3)

Dos restantes sete Obitos registam-se quatro criancas
falecidas com infeccbes bacterianas, uma com infecgdo
virica (Herpes tipo I), uma com sindrome de Zellweger,
e uma sem diagndstico etioldgico apds estudo exaustivo.

Da andlise dos dados clinicos presentes na admissio
verificou-se que a histéria familiar continha elementos
orientadores em seis casos (12%).

Um lactente portador de galactosemia era filho de
pais consanguineos (primos em primeiro grau), havendo
histéria de um abortamento anterior e de trés irmdos
falecidos no primeiro ano de vida. Os pais do lactente
com sindrome de Zellweger também eram consanguineos
e tinham tido um filho falecido aos quatro meses com
quadro clinico idéntico. Os pais da lactente falecida com
colestase e insuficiéncia hepatocelular grave, sem diag-
ndstico, eram primos em primeiro grau.

O doente com colangite esclerosante neonatal tinha
uma irmid de seis anos de idade, com antecedentes de
colestase neonatal com fezes pigmentadas, submetida a
colecistojejunostomia aos trés meses pelo diagndstico de
AVBEH e evolucdo para cirrose biliar com hipertensido
portal. Ap6s o nascimento do irmdo o seu caso foi revisto
tendo sido efectuado o diagnéstico de colangite esclero-
sante em ambos 0s irmaos.

O pai de um dos doentes com hepatite B aguda era
toxicodependente e teve hepatite B aguda no 3.° trimestre

de gestacdo do filho. A mae teve hepatite B aguda na
segunda semana de puerpério e, apesar da imunoprofi-
laxia correctamente efectuada ao nascer, o filho apre-
sentou hepatite B aguda com colestase e transaminases
elevadas aos 2.5 meses de idade, tendo evoluido para a
cura com estabelecimento de imunidade antes dos seis
meses.

O pai e a irmd da crianga com infecgdo por virus
Herpes tipo I eram portadores de herpes labial activo.

O exame objectivo também forneceu dados impor-
tantes em alguns casos. Cinco das criangas tinham estig-
mas fisicos anormais que foram orientadores do diagnos-
tico: sindrome de Alagille (3), sindrome de Down (1) e
sindrome de Zellweger (1). Os doentes com sindrome
de Alagille apresentavam anomalias cardiovasculares
para além do fdcies caracteristico (uma tetralogia de
Fallot e duas estenoses periféricas multiplas da artéria
pulmonar).

O atraso de crescimento intrauterino (n=38) regis-
tou-se em 10 casos: défice de «-1-antitripsina (3), sin-
drome de Alagille (2), sindrome de Zellweger (1), infec-
cdo intra-uterina a Citomegalovirus (2), curados sem diag-
néstico (2).

Em relagdio ao peso ao nascer (n=38) ndo se obser-
varam diferencas significativas entre os grupos de pato-
logias considerados, excepto entre o grupo dos doentes
curados sem diagndstico versus outros grupos de doencas
(p<0.05).

A acolia fecal (observacdo de fezes ndo pigmentadas
durante cinco dias, por observador experimentado) ocor-
reu em 11 casos: AVBEH (8/9), quisto do colédoco
(1/3), hepatite neonatal de células gigantes (2/3), sendo
muito significativa a diferenca verificada entre o grupo
das doencas das vias biliares versus outras patologias
(p<0.001).

Sete doentes (14%) encontravam-se muito instaveis
na admissdo apresentando sinais/sintomas de sépsis (fe-
bre, prostragio, irritabilidade) e/ou de insuficiéncia hepato-
celular (coagulopatia/ascite): galactosémia (3), infec¢do
urindria a E. coli (1), infec¢@o a Herpes tipo [ (1), sindrome
de Alagille + meningite bacteriana (1), sem diagndstico
(1). A diferenca foi muito significativa entre o grupo das
doencas infecciosas + doencas toxicometabdlicas quando
comparado com os outros grupos de patologias (p<0.001).
Trés destas criangas faleceram.

O valor maximo de bilirrubina directa na admisséo
(n=38) foi mais baixo nos grupos das doencas das vias
biliares e das doencas infecciosas versus outros grupos
(p<0.05).

Os valores de TGP na admissdo (n=39) foram mais
baixos no grupo das doencas das vias biliares e no grupo
dos doentes com défice de o-1-antitripsina versus grupo
das outras doencas (p<0.05).
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Os valores de YyGT na admissdo (n=40) foram mais
elevados nos grupos das doencas das vias biliares e no
grupo dos doentes com défice de o-1-antitripsina versus
grupo das outras doengas (p<0.001) (Fig. 1).

¢  Teste Qui2
DVBIl /DalAT/ Outros) - P: 0.00396

DVBIl + DalAT / Outros) - P: 0.000610
(DVBil/ DalAT) - P: 0.7220
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FIG. 1 — yGT na admiss@o — os grupos das doengas das vias biliares
e dos doentes com défice de o-1-antitripsina apresentaram
valores de YGT significativamente superiores aos doentes
com outras patologias (p<0.001).

Discussao

Todos os casos englobados nesta casuistica foram
estudados e seguidos pelos autores, tendo sido por isso
abordados com idéntica metodologia.

Neste estudo foi possivel estabelecer a etiologia da
colestase em 46 dos 50 casos (92%) o que estd ao nivel
dos melhores resultados apontados na literatura actual 'V
que apresentam um assinaldvel progresso em relacio a
um passado ndo muito distante em que a percentagem de
hepatite neonatal idiopdtica atingia os 35-40% ©.

Para este progresso contribuiram fundamentalmente
a disponibilidade de novos meios auxiliares de diagnds-
tico ¥ bem como identifica¢io de novas entidades como
causas de colestase neonatal nestes dltimos anos 9.

O défice de o-1-antitripsina e a AVBEH foram res-
ponsaveis por 42% dos diagndsticos, resultados concor-
dantes com outras séries publicadas - ©.

A elevada mortalidade (24%) e morbilidade (36%)
relembram bem a gravidade de que se reveste esta enti-
dade e o progndstico reservado que lhe cabe, apesar dos
progressos obtidos no tratamento (médico ou cirdrgico)
de muitas das doengas que lhe dio origem. O tratamento
de suporte da colestase, incluindo suplementos dietéticos,
vitaminicos e de oligoelementos apropriados !, dietas
especiais para doencas do metabolismo 'V, bem como
farmacos coleréticos como o dcido ursodesoxicélico 4,
veio melhorar o progndstico destes doentes.

A grande diminui¢do da mortalidade neste grupo de
doentes deve-se ao transplante hepdtico . Para além
das complicacdes médicas e cirtirgicas desta técnica, a

escassez de orgdos, as listas de espera cada vez mais
longas mercé do aumento do nimero de candidatos con-
dicionado pelo melhor nivel de cuidados, e a fragilidade
destes pequenos doentes com menos de um ano de idade,
sdo as limitacdes mais sérias e preocupantes do trans-
plante hepdtico, obviadas parcialmente pelas técnicas de
reducdo do figado e de «split» ' bem como pelo recurso
ao dador vivo .

Sete das 50 criancas desta série estio vivas com trans-
plante hepdtico e uma encontra-se em lista de espera.
Entre os Obitos regista-se uma crianca falecida no pds-
-transplante imediato devido a uma complicagdo vascular
e quatro falecidas em lista de espera (Quadro II).

Em alguns casos a anamnese, especialmente a histo-
ria familiar, e o exame fisico, foram orientadores do diag-
nostico constituindo aspectos fundamentais na orientagdo
do estudo destes doentes.

A consanguinidade parental ou a historia de irmaos
afectados orientou para doengas do metabolismo. O atra-
so de crescimento intrauterino associou-se a infecgdes
pelo grupo TORCH ou sindromes dismorficos.

Num caso, uma histéria de infeccdo pelo virus da
hepatite B nos pais, e noutro caso, herpes labial activo em
familiares préximos orientou para infeccdo pelo mesmo
agente no doente.

A presenca concomitante de acolia fecal sugeriu
doencas das vias biliares, particularmente das vias biliares
extrahepdticas, tendo surgido também em doencas
condicionando colestase intrahepdtica grave, nesta série
num caso de hepatite neonatal de células gigantes.

Observdmos também que as criancas criticamente
doentes na admissdo devem ser prioritariamente investi-
gados no campo das doengas toxicometabdlicas e infec-
ciosas.

Nos nossos doentes tiveram importancia na orienta-
¢do diagndstica as seguintes alteragdes do exame objec-
tivo: fdcies particular (sindromes de Alagille, Zellweger
e Down), de sinais/sintomas neurolégicos como convul-
soes, nistagmo, hipotonia, (sindrome de Zellweger, infec-
¢do virica com meningoencefalite), anomalias na auscul-
tacdo cardiaca (cardiopatia congénita nos sindromes de
Alagille e Down), alteracdes no fundo ocular (corioretinite
nas infec¢des congénitas, «embriotoxon» posterior no
sindrome de Alagille).

Considerados exames de primeira linha, para além
dos testes de funclo hepatica, foram todos os exames
ndo invasivos, de rdpida execuc¢do e ndo dispendiosos
como por exemplo, doseamento sérico de o-1-antitripsina,
serologias para grupo TORCH, virus da hepatite B e
sifilis, pesquisa de substincias redutoras urindrias,
urocultura e a ecografia abdominal. Estes exames em
complemento da anamnese e exame fisico permitiram
efectuar ou suspeitar a maioria dos diagndsticos.
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Outros exames de maior invasividade, mais dificil
execu¢do ou relacionados com patologias mais raras,
foram reservados para casos seleccionados.

Neste estudo revelou-se ser de pouca utilidade a rea-
lizacdo de cintigrafia hepatobiliar nas situacdes de suspeita
de atrésia biliar por ndo nos dar informagdo superior
a obtida com a observacdo das caracteristicas das fezes.
A dificuldade acrescida que advém de este exame ndo se
efectuar no nosso hospital e o facto de muitas vezes ndao
estar disponivel em tempo ttil, levou-nos a que poucas
vezes fosse efectuado. Em caso de ddvida a colangiografia
peroperatéria tem sido a abordagem que mais recente-
mente temos adoptado .

A data da realizacdo de bidpsia hepdtica dependeu
muito da suspeita clinica. Optamos desde hd alguns anos
(excepto nos casos em que a investigagdo € urgente) por
protelar a sua realizacdo para depois dos 4 meses de
idade por pensarmos obter uma melhor definicio do
quadro histolégico, quer pela diminui¢do da resposta
hepatica inespecifica quer pela instalacdo de histologia
tipica de algumas situagdes; deste modo poderemos obter
mais informacdo em relagdo ao progndstico.

A andlise dos resultados dos exames complementares
considerados de primeira linha e como tal efectuados a
totalidade dos doentes e disponiveis na sua maioria reve-
lou o seguinte: as variacdes registadas nos valores de
TGP e de bilirrubina directa na admissdo, de um modo
geral, ndo foram muito significativas; em relagio a yGT
verificamos que valores superiores a dez vezes o normal
orientaram para os diagnésticos de doencas das vias
biliares ou défice de o-1-antitripsina. A elevacdo da YGT
¢ um findice fidvel de lesdo dos ductos biliares 7.

Concluimos que a avalia¢do e o tratamento da coles-
tase neonatal constituem um dos mais diffceis desafios
em Pediatria, e que estes doentes beneficiam largamente
se forem estudados em centros de referéncia com grande
experiéncia clinica acumulada.
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