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Resumo

Os autores descrevem o caso de dois irm3os afectados por colangite esclerosante neonatal, salientando as dificuldades de
diagnéstico que conduziram num dos casos a realizacdo desnecessdria de derivagdo biliodestiva.

Fazem uma breve revisdo dos casos publicados na literatura referindo os aspectos clinicos, bioquimicos, histopatoldgicos e
radiolégicos desta doenca rara e de identificagdo recente.

A incidéncia em dois irm#os, & semelhanca de outros casos familiares de publicagdes anteriores, chama a atengdo para a

importancia de factores genéticos na etiopatogenia desta doenga,
Palavras-Chave: Colestase neonatal, colangite esclerosante neonatal, atrésia biliar.
Abstract

Two affected siblings are described, emphasizing the difficulties in diagnosis that led in one of them to an unecessary, bilidigestive
derivation.

We make a brief review of the published cases of neonatal sclerosing cholangitis focusing on the clinical, byochemical, pathological
and radiological features of this uncommon and recently identified condition.

The familial ocurrence in these two siblings and in previously reported cases, stresses the importance of genetic factors in the

etiopathogeny of this rare disease.
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Introdugio

A colangite esclerosante neonatal é uma doenca do
tracto biliar rara e de etiologia obscura, com alguns as-
pectos clinicos, bioquimicos, histolégicos e radiolégicos
sobreponiveis aos da colangite esclerosante primdria.
O diagnéstico definitivo afirma-se pela presenca de
aspectos radiolégicos tipicos das vias biliares .

Amedee-Manesme et al descreveram pela primeira
vez em 1987 @ oito casos de colestase com apresentagdo
nas primeiras semanas de vida, resolucdo da ictericia antes
dos seis meses e evolucio ulterior para cirrose biliar entre
os 2 e 0s 9 anos de idade. Havia consanguinidade em trés
destas familias.

A colangiografia percutinea @ efectuada entre os 8
meses e os 10 anos mostrou altera¢des tipicas de colangite
esclerosante, havendo em seis também alteragbes a nivel
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da via biliar extrahepdtica V. A histologia nestes doentes
era dominada por fenémenos de fibrose portal e
neoproliferagdo ductular, sobretudo apés os 6 meses de
idade, muito a semelhanga do que se observa nas situa-
¢cdes de atrésia das vias biliares extrahepéticas. Em trés
casos era evidente uma maioria de espagos porta sem
canal interlobular. Estes achados levantam a possibili-
dade de que a atrésia biliar, a hipoplasia ductular ¢ a
colangite esclerosante neonatal possam ser expressdes
diferentes da ac¢do de uma mesma noxa ante ou perinatal.

Em 1993 Baker et al @ descreveram o caso de dois
irmdos filhos de um casal com elevada consanguinidade,
especulando sobre a possibilidade de uma anomalia ge-
nética transmitida de forma autossémica recessiva, alids
ja sugerida pelo achado de consanguinidade em trés das
oito familias anteriormente descritas.

Em 1994 Debray et al ® revéem 56 casos de colangite
esclerosante na crianga, quinze de apresentacdo neonatal
(incluindo os oito originalmente descritos por Amedee-
-Manesme et al). Havia consanguinidade em mais trés
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familias além das ja descritas, registando-se a existéncia
de dois irmdos afectados.

Neste artigo descrevem-se dois irmdos, filhos uni-
cos de um casal ndo consanguineo, afectados por esta
patologia.

CASO 1

J. C. M., sexo masculino, ra¢a caucasiana, nascido
em 04/11/92, natural e residente em Vila do Conde,
admitido aos 30 dias de vida por ictericia colestética.

Segundo filho de pais sauddveis, ndo consanguineos.
Uma irmad (caso 2) afectada por colestase neonatal e
submetida a colecistojejunostomia pelos 3 meses de ida-
de pelo diagndstico de atrésia biliar tipo I.

Gestagdo vigiada, de termo, sem intercorréncias. Cesa-
riana electiva. Somatometria adequada & idade gestacional
(Peso: 3040g. Comprimento: 49 cm, PC: 36 cm). Indice
de APGAR 8 aos 5 minutos. Eliminag¢do de mecénio nas
1.% 24 horas. Ictericia discreta de inicio pelo 3.° dia de
vida sendo evidenciado o seu cardcter colestdtico pelo
10.° dia mantendo fezes pigmentadas. Ao exame objec-
tivo aos 30 dias de vida apresentava bom estado geral,
mucosas coradas, e ictericia da pele e escleréticas. Peso
- 3350g. Estatura - 51 cm, P.C. - 37.5 cm. Facies incaracte-
ristico. A auscultacdo cardiaca era normal. O figado era
palpdvel 4 cm abaixo do rebordo costal direito. Sem
esplenomegalia. O exame neurolégico e o exame do fun-
do ocular eram normais.

Da avaliacdo analitica inicial salientava-se: Hb - 12.7
g/dl, Leucécitos - 14400/mm3, Plaquetas - 269000/mm3;
Tempo de protrombina - 12.3, Taxa de Protrombina -
96.1%, Tempo de tromboplastina parcial - 44.2, Ureia -
3.5 mmol/l, Creatinina - 36 mmol/l, Glicose - 5.0 mmol/
/1, Sédio - 139 mEq/l, Potdssio - 4.8 mEq/l, Proteinas
totais - 56 g/l, Albumina - 35 g/l, Colesterol total - 4.1
mmol//l, Bilirubina total - 5.5 mg/dl, Bilirubina directa -
4.6 mg/dl, TGO - 82 UI/L (N - <56), TGP - 47 UI/L
(N < 39), vGT - 140 UI/L (N < 45), Fosfatase alcalina
- 319 U/l (N < 1107).

Os exames de orientac@o diagndstica efectuados
revelaram: serologias do Grupo TORCH, sifilis e virus
da hepatite B negativas; aminodcidos séricos e urindrios,
amonia sérica, doseamento de o-1-antitripsina e prova de
suor normais; o doseamento de 4cidos biliares no sangue
revelou um perfil compativel com a existéncia de
colestase; a ecografia hepatobiliar evidenciou apenas a
presenca de hepatomegalia homogénea; a bidpsia hepati-
ca efectuada aos 30 dias de vida mostrou um marcado
alargamento dos espagos porta por fibrose e proliferagdo
ductular marcada.

A evolugdo clinica (sob terapéutica com 4cido
ursodesoxicdlico desde os 30 dias de vida) foi para o

desaparecimento da ictericia e coloragdo normal das fe-
zes pelos 6 meses de idade, na auséncia de prurido, e
com razodvel crescimento estaturoponderal. Ao mesmo
tempo constatou-se a instalagdo progressiva de hepato-
esplenomegalia e circulagdo colateral abdominal.

A evolugdo analitica caracterizou-se por uma razod-
vel preservacdo das fungdes de sintese hepdtica e por
uma elevacgdo progressiva da yGT (bilirrubina total - 2.1
mg/dl, bilirrubina directa - 2.0 mg/dl, TGO - 120 UIL,
TGP - 60 UIL, yGT - 580 UI/L.

A biépsia hepdtica efectuada aos 7 meses de vida
mostrou intensa fibrose portal unindo os espagos porta
delimitando ndédulos e exuberante proliferagdo ductular.
Aos 14 meses de idade foi realizada uma colangio-
pancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE), que
evidenciou um colédoco de 1.5 mm de didmetro, coto
cistico e vesicula sem alteracdes, e a drvore biliar intra-
hepdtica pouco preenchida com pequenas irregulari-
dades do contorno, aspectos sugestivos de colangite
esclerosante.

A evolucdo ulterior foi para cirrose biliar com
colestase ligeira, preservagdo das fungdes de sintese he-
pética, e hipertensdo portal com varizes esofégicas, tendo
sido recentemente submetido a transplante hepético com
sucesso no Centro de Transplante dos Hospitais da
Universidade de Coimbra.

CASO 2

L. A. C. M,, sexo feminino, raca caucasiana, nascida
em 07/07/86, natural e residente em Vila do Conde,
admitida aos 64 dias de vida por ictericia colestatica.

Primeira filha de pais sauddveis, ndo consanguineos.
Gestagdo de termo, vigiada, sem intercorréncias. Parto
eutdcico, hospitalar. Somatometria adequada a idade
gestacional (peso - 3650 g). Indice de APGAR 10 aos 5
minutos. Eliminagdo de mecénio nas primeiras 24 horas
de vida. Aleitamento materno exclusivo.

Ictericia de aparecimento no 2.° dia de vida, subme-
tida a fototerapia durante 3 dias e fenobarbital oral. Ini-
cio do caricter colestdtico dificil de estabelecer, tendo
sido referenciada a Consulta de Cirurgia Pedidtrica do
Hospital de Criangas Maria Pia por suspeita de atrésia
das vias biliares extrahepdticas.

Ao exame objectivo na admissdo constatou-se defici-
ente progressdo ponderal (peso - 4150 g), ictericia da
pele e esclerdticas e mucosas coradas. Ficies incarac-
terfstico. Auscultagdo cardfaca normal. Figado palpdvel
3 cm abaixo do rebordo costal direito e auséncia de esple-
nomegalia. Exame neuroldgico e fundo ocular normais.

Da avaliacdo analitica inicial salientava-se: Hb - 11.4
g/l, Leucécitos - 12700/mm3 (N - 22%), Plaquetas -
563000; Velocidade de sedimentagfio na 1.* hora - 9 mm;
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Tenipo de protrombina - 13", Taxa de protrombina -
109%, Tempo de tromboplastina parcial - 21"; Bilirrubina
total - 8.8 mg/dl, Bilirrubina directa - 6.5 mg/dl, TGO -
205 UI/L (N<56), TGP - 110 UI/L (N<39), YGT - 930
UI/L (N<45), Fosfatase alcalina - 334 UI/L (N<936),
Colesterol total - 10 mmol/l, Proteinas totais - 60 g/l,
Albumina - 40.8 g/, Ureia, Creatinina e Glicose normais.

Os exames de orientagdo diagndstica revelaram:
Serologias para o grupo TORCH, sifilis e virus da hepa-
tite B negativas, urocultura estéril, doseamento de o-1-
-antitripsina normal.

Clinicamente foi constatado o cardcter flutuante da
ictericia e a presenca de fezes com pigmento. A cintigrafia
hepatobiliar com IDA mostrou passagem de contraste para
o intestino aos 15 minutos. Aos 86 dias de vida foi rea-
lizada uma bidpsia hepdtica cirdrgica e uma colangiografia
peroperatdria (atrésia biliar tipo 1?), tendo sido efectuada
no mesmo tempo operatério uma colecistojejunostomia
transmesocélica em Y de Roux. A bidpsia hepdtica mos-
trou um importante alargamento dos espagos porta com
septos portoportais e proliferacdo ductular, bem como
transformagdo gigantocelular proeminente dos hepatécitos
e colestase celular e canalicular.

A evolugdo foi para a resolugdo completa da ictericia
em poucas semanas. Ulteriormente, constatou-se a insta-
lac@o lenta mas progressiva de um quadro de cirrose biliar
com hipertensdo portal, prurido ligeiro controlado com
colestiramina oral, e um excelente desenvolvimento esta-
turoponderal. Analiticamente, manteve sempre valores
bastante elevados de yGT.

Aos 6 anos de idade, na sequéncia do nascimento do
irmdo afectado de colestase neonatal (caso 1), o seu pro-
cesso clinico foi revisto e o diagndstico de atrésia biliar
tipo I posto em causa. Nesta altura, foi efectuada uma
prova de suor que foi normal. Aos § anos de idade foi
efectuada uma colangipancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) que mostrou um colédoco fino (dii-
metro 1.5 mm), vesicula contrastada com colecisto-
jejunostomia patente e opacificagdo imediata da ansa
jejunal, via biliar intrahepdtica pouco preenchida e irre-
gular, com dilatagdes focais e discretas estenoses. Estes
aspectos radiolégicos sdo compativeis com o diagndstico
de colangite esclerosante.

Em Setembro de 1996 foi submetida com éxito a
transplante hepdtico no Centro de Transplante dos Hos-
pitais da Universidade de Coimbra.

Discussao

O diagnéstico diferencial dos sindromes colestéticos
neonatais constitui um desafio pela diversidade de pato-
logias que podem estar na sua origem ©. Na abordagem

diagndstica destas situagdes ¢ mandatéria a rdpida distin-
cdo entre situagdes médicas e ciriirgicas (atrésia biliar,
quisto do colédoco). O diagndstico de atrésia das vias
biliares extrahepéticas (AVBEH) nem sempre ¢ fécil, dado
o seu quadro clinico e analitico ser semelhante ao das
situacdes de colestase intrahepética severa. A presenga
de fezes indubitavelmente pigmentadas (classificadas
como tal por observador experiente) e a passagem intes-
tinal de contraste no scanning com IDA sfo elementos
importantissimos na exclusdo por meios nio invasivos da
AVBEH; contudo a sua auséncia ndo é suficiente para
afirmar o diagndstico.

No caso 2 estes elementos ndo foram devidamente
ponderados, valorizando-se por outro lado excessivamente
o quadro histoldgico, e tal como em outros casos da li-
teratura "3 a doente foi submetida desnecessariamente
a derivacdo biliodigestiva. E de salientar que na maioria
dos casos a histologia hepética ndo permite o diagndstico
diferencial entre AVBEH e colangite esclerosante
neonatal. A colangiografia é o Unico meio de diagndstico
sendo o padrdo radioldégico melhor demonstrado por
colecistografia percutinea ou por colangiografia pancred-
tica retrégrada endoscépica (CPRE), uma vez que a
colangiografia peroperatéria pode nfio permitir preenchi-
mento suficiente dos ductos extra ou intrahepéticos como
aconteceu no caso 2. O nascimento de um irmio afectado
por uma patologia semelhante conduziu a revisdo deste
caso e ao questionar do diagndstico.

A evolugdo clinica do irmdo (caso 1) por nds obser-
vado desde o inicio, era incompativel com o diagndstico
de AVBEH. Excluimos entdo patologias que podem
cursar com colestase intrahepdtica severa e grande
atingimento ductular, sobretudo as de caricter familiar:
défice de alfa-1-antitripsina, fibrose quistica, défices de
sintese dos dcidos biliares. A hipoplasia ndo sindromética
dos ductos biliares intrahepdticos ¢ a doenga de Byler
eram incompativeis com os aspectos histolégicos da
doenga. Contra esta Ultima militavam também a asuén-
cia de prurido e a elevagio da YGT. A CPRE efectuada
nos dois irmdos mostrou os aspectos radioldgicos tipi-
cos de colangite esclerosante ®, mais evidentes como
seria de esperar no caso 2. A pesquisa de autoanti-
corpos foi negativa tal como nos casos descritos na
literatura @,

A evolugdo destas criangas fez-se indolentemente para
a cirrose biliar, o rapaz sob terapéutica com &cido
ursodesoxicélico @ desde os 30 dias de vida. Ambos foram
submetidos a transplante hepético .

O facto de se tratar de dois irm&os poderd reforcar a
importancia de factores genéticos na etiopatogenia desta
doenga rara. O diagnéstico de colangite esclerosante
neonatal pode ter assim implicacdes no aconselhamento
genético.
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O numero crescente de casos descritos torna

mandatdria a sua inclusdo no diagnéstico diferencial dos
sindromes colestdticos neonatais.
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BIBLIOGRAFIA

Amedee — Manesme O, Bernard O, Brunelle F, Hadchouel M,
Polonovski C, Baudon JJ, Beguet P, Alagille D. Sclerosing
Cholangitis With Neonatal Onset. J Pediatr 1987; 111: 225-229.

. Allendorph M, Werlin SL, Geenen JE, Walter JH, Venu RP, Stewart

ET; Blank EL. Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography
in Children. J Pediatr 1987; 110: 206-211.

. Baker AJ, Portmann B, Westaby D, Wilkinson M, Karani J, Mowat

AP. Neonatal Sclerosing Cholangitis in Two Siblings: A Category
of Progressive Intrahepatic Cholestasis. J Pediatr Gastroenterol
and Nutr 1993; 17: 317-322.

4.

3%

6.

Debray D, Pariente D, Urvoas E, Hadchouel M, Bernard O.
Sclerosing Cholangitis in Children. J Pediatr 1994; 124: 49-56.
Whitington PF. Chronic Cholestasis of Infancy. Pediatric Clinics
of North America 1996; 43 (1): 1-25.

Beuers U, Spengler U, Kruis W, Aydemir U, Wiebecke B, Heldwein
W, Weinzierl M, Pape GR, Sauerbruch T, Paumgartner G.
Ursodeoxycholic Acid for Treatment of Primary Sclerosing
Cholangitis: A placebo — controlled Trial. Hepatology 1992; 16:
707-714.

. Harrison J, McMaster P. The Role of Orthotopic Liver Transplan-

tation in the Management of Sclerosing Cholangitis. Hepatology
1994; 20: 14S-19S.

Correspondéncia: Ermelinda Santos Silva

Servigco de Pediatria

Hospital de Criangas Maria Pia
Rua da Boavista, 827

4050 PORTO



