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RESUMO

Objetivo: Identificar a relacdo do diagnoéstico e tratamento direcionado para as causas da colestase
neonatal. Métodos: Foi realizada uma busca, em fevereiro de 2023, utilizando a base de dados PubMed,
recorrendo a seguinte sintaxe: cholestasis AND neonatal AND causes NOT (Review OR qualitative
studies OR theoretical study). Resultados: A partir da busca realizada foram encontrados 59 artigos,
dos quais 52 foram excluidos por consenso dos autores. As razdes para este fato foi: porque nao
abordaram a colestase como objeto principal (X=40), por se tratarem de artigos eminentemente
tedricos (X=8) e por ndo apresentarem os dados referentes as causas das variaveis objeto deste estudo
(X=4). Apods os procedimentos metodoldgicos descritos, os 07 artigos passaram-se por uma leitura
assidua e foram selecionados apenas 04 artigos para revisao sistematica. Conclusdo: Através da analise
dos dados apresentados, mostra-se a importancia do diagnéstico precoce da CN e identificagdo de sua
etiologia, pois algumas causas levam a morte dos pacientes se nao tratadas precocemente.
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1 INTRODUCAO

A colestase neonatal (CN) ¢ definida como diminuicdo da formagao ou fluxo biliar devido a
disfungdo hepatobiliar ou colangiopatia obstrutiva no periodo neonatal. O rastreamento da CN ¢
identificando bilirrubina (BD) e acidos biliares diretos (ou conjugados) elevados. Ocorre em cerca de
1 em 2.500 recém-nascidos a termo. (CHOI HJ, et al., 2022). Para Cochran WJ (2021), o manejo da
colestase neonatal requer cautela, pois sua etiologia pode ser determinada por exames laboratoriais,
imagem hepatobiliar e, as vezes, bidpsia hepatica e cirurgia. O tratamento depende da causa.

A CN nunca ¢ fisioldgica, mas um sinal de distarbios hepatobiliares e/ou metabolicos, alguns
dos quais podem ser fatais se ndo forem detectados e tratados prontamente. A avaliagdo imediata ¢
essencial para identificar uma causa tratavel e fornecer um prognodstico preciso (WANG H et al., 2022).

Geralmente se apresenta com ictericia, fezes cor de barro, prurido, urina escura,
hepatoesplenomegalia, atraso no desenvolvimento e, em alguns casos, malformacdes congénitas,
como polisplenia/asplenia, doencas cardiacas congénitas, ma rotacdo do intestino e anomalias
esqueléticas (BILAL H, et al., 2022).

De acordo com Lane E e Murray KF (2017), as etiologias identificAveis mais comuns sao
atresia biliar (AB) (25-35%), colestase intra-hepatica hereditaria (25%) e doenca metabolica (20%),
com outros fatores de risco incluindo idade gestacional pequena (PIG), doenga hemolitica aloimune,
histéria neonatal de cirurgia e quaisquer eventos adversos neonatais (asfixia, sepse, nutricao parenteral
total).

A ictericia torna-se clinicamente aparente quando as concentragdes séricas de bilirrubina
excedem 2 a 3 mg/dL em criancas maiores ¢ 5 mg/dL em recém-nascidos. A ictericia colestatica ¢
caracterizada por hiperbilirrubinemia direta - bilirrubina direta > 20% da bilirrubina total (ou > 1
mg/dL, se bilirrubina total < 5 mg/dL) (FISCHER HS, et al., 2020).

Segundo os estudos de Fawaz R, et al. (2017), bioquimicamente, ¢ caracterizada por niveis
séricos elevados de bilirrubina direta, transaminases e fosfatase alcalina. A gama-glutamil
transpeptidase (GGT) geralmente ¢ elevada, mas pode ser normal ou baixa. A biopsia hepatica
desempenha um papel fundamental no diagnoéstico de varias etiologias da CN. Achados histoldgicos
comuns na bidpsia hepatica sdo hiperplasia do ducto biliar, embolia do ducto biliar e edema periportal
com arquitetura lobular intacta na atresia biliar. A hepatite neonatal idiopatica apresenta células
gigantes, infiltrados inflamatorios mistos e lesdes lobulares, a PFIC apresenta colestase intrabiliar e a
sindrome de Alagille apresenta caracteristicas de dispersao do ducto biliar. O diagndstico precoce € o

manejo oportuno geralmente reduzem a mortalidade e a morbidade em longo prazo (AMATO MD, et
al., 2016).
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O diagnostico de colestase pela detecgao de hiperbilirrubinemia em recém-nascidos (RN) que
desenvolvem ictericia apds 14 dias de vida ¢ um marco que pode mudar o progndstico de varias
doencas causadas pela CN (MELO A, et al., 2018).

O objetivo deste estudo foi identificar a relagao do diagnostico e tratamento direcionado para
as causas da colestase neonatal. A pesquisa foi sistematicamente organizada com base em uma
estrutura teodrica projetada para sintetizar varios estudos publicados para avancar na compreensdo do
topico apresentado.

Desta forma, a relevancia do presente trabalho visa avangar no conhecimento baseado no
diagndstico e tratamento eficaz das causas da colestase neonatal e sua relagao na populacdo em certa

medida.

2 METODOS

Para atingir esse objetivo, decidiu-se realizar uma revisdo sistemdtica para descrever e
sintetizar as evidéncias disponiveis sobre esse topico e questdes de pesquisa na literatura usando
estudos retrospectivos.

Os critérios de inclusdo para esses estudos foram: (a) artigos originais e quantitativos (portanto,
editoriais, cartas ao editor, artigos teoricos, estudos de caso e estudos qualitativos foram excluidos);
(b) as pesquisas foram baseadas em causas de colestase neonatal; (¢) estd completo e disponivel
gratuitamente; (d) estd publicado entre 2022 a 2023 e em lingua inglesa.

Relativamente a estratégia de pesquisa foi realizada uma busca, em fevereiro de 2023,
utilizando a base de dados PubMed, recorrendo a seguinte sintaxe: cholestasis AND neonatal AND
causes NOT (Review OR qualitative studies OR theoretical study).

A partir da busca realizada foram encontrados 59 artigos, dos quais 52 foram excluidos por
consenso dos autores. As razdes para este fato foi: porque ndo abordaram a colestase como objeto
principal (X=40), por se tratarem de artigos eminentemente tedricos (X=8) e por ndo apresentarem os
dados referentes as causas das varidveis objeto deste estudo (X=4). Apds os procedimentos
metodoldgicos descritos, os 07 artigos passaram-se por uma leitura assidua e foram selecionados

apenas 04 artigos para revisao sistematica.

3 RESULTADOS

O quadro 1 apresenta os resultados de uma revisao sistematica de quatro artigos selecionados
para melhor apresentar os dados e responder a questao central. Os artigos serdo apresentados em ordem
cronoldgica.

1. Em 2022, os autores Huanhuan Wang, Lin Yang, Jin Wang, objetivaram investigar o

diagnostico etiologico para os recém-nascidos com colestase durante o periodo neonatal
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+H&cauthor_id=35378957
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+J&cauthor_id=35378957

apos testes moleculares emergentes de forma abrangente. As etiologias mais comumente
identificaveis no artigo foram: atresia biliar (BA) (25-35%), colestase intra-hepatica
genética (25%), e doencas metabdlicas (20%), outros fatores de risco incluem pequena
idade gestacional (SGA), cirurgia neonatal, doenga hemolitica aloimune e um histoérico de
algum evento prejudicial neonatal (asfixia, sepse e nutricdo parenteral total). Conclui-se
que as causas da colestase em neonatos sdo complicadas, o diagndstico molecular pode
melhorar o diagnostico etioldgico para recém-nascidos com colestase. Mas ainda assim,
uma grande quantidade de causas ¢ remediavel e transitoria durante o periodo neonatal, o
teste genético pode ajudar a descartar causas genéticas e aumentar a confianga no

julgamento do progndstico.

Os pesquisadores Ho Jung Choi, Inki Kim, Hye-Jin Lee, Hyun Ju Oh, Mi Kyoung Ahn,
Woo Im Baek, Yeong Eun Kim, SeakHee Oh, Byong Sop Lee, Jung-Man Namgoong, Dae
Yeon Kim, (2022), investigaram a etiologia e o resultado da colestase neonatal em um
hospital terciario, desenvolvendo um modelo de previsao de NCM para esses pacientes. O
manejo da colestase neonatal requer cautela porque suas causas sao conhecidas por ser
atresia biliar (BA) e doenca hepatica monogénica em aproximadamente 25-40% e 25%
dos casos, respectivamente. Concluiu-se que varias etiologias da colestase neonatal foram
identificadas em um hospital tercidrio, resultando em resultados desfavoraveis de grande

proporcao.

De acordo com o estudo dos autores Hazrat Bilal, Muhammad Irshad, Nagina Shahzadi,
Almas Hashmi e Hashmat Ullah (2022). O objetivo foi determinar a frequéncia da
apresentacdo clinica e o perfil laboratorial no diagnostico do espectro etiologico da
colestase neonatal. As causas mais comuns de colestase neonatal sdo atresia biliar e
hepatite neonatal idiopatica. Outras causas podem ser atribuidas a infecgdes como sepse,
infeccao do trato urinario, TORCH (toxoplasmose, virus da rubéola, citomegalovirus, virus
herpes simplex e HIV), distarbios metabdlicos como galactosemia, tirosinemia,
intolerancia hereditaria a frutose e colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC) e
doengas endocrinas. As causas comuns de colestase neonatal neste estudo sao

galactosemia, hepatite idiopatica e atresia biliar.

Quanto ao estudo de Xiufang Yang, Guosheng Liu e Bing Yi (2022). O objetivo deste
estudo foi investigar a relacao entre PNAC e Mdr3 através da deteccdo de mutagdes do

gene Mdr3 e da expressao de Mdr3 P-gp em hepatdcitos. O PNAC pode causar lesdo
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hepatica irreversivel, cirrose hepatica, insuficiéncia hepética e até mesmo morte. Os
resultados desta pesquisa mostram que essas quatro mutagdes do gene Mdr3 podem estar

intimamente relacionadas ao desenvolvimento do PNAC.

Quadro 1. Principais resultados dos estudos incluidos

Autores

Pais

Objetivos

Causas

WANG H et al.

China

Investigar o diagndstico
etiologico para os recém-
nascidos com colestase
durante o periodo
neonatal apos testes
moleculares emergentes.

Atresia biliar, colestase
intra-hepatica genética,
doengas metabdlicas,
pequena idade
gestacional (SGA),
cirurgia neonatal, doenca
hemolitica aloimune e
asfixia, sepse e nutricao
parenteral total.

CHOI HJ, et al.

Coreia do Sul

Investigaram a etiologia
e o resultado da colestase
neonatal em um hospital
terciario, desenvolvendo
um modelo de previsao

Atresia biliar (BA) e
doenga hepatica
monogénica em

aproximadamente 25—
40% e 25% dos casos.

de NCM para esses
pacientes.

BILAL H, et al. Paquistdo Determinar a frequéncia As causas comuns de
da apresentagdo clinica e | colestase neonatal neste

o perfil laboratorial no estudo s@o galactosemia,

diagnostico do espectro hepatite idiopatica e

etiologico da colestase atresia biliar.
neonatal.

YANG X, et al. China Investigar a relagdo entre Mostrou-se que essas
PNAC e Mdr3 através da | quatro mutacdes do gene
detec¢ao de mutagdes do Mdr3 podem estar

gene Mdr3 e da intimamente relacionadas
expressao de Mdr3 P-gp ao desenvolvimento do
em hepatdcitos. PNAC.
Fonte: Elaboragao propria
4 DISCUSSAO

Na colestase, a principal falha € a excrecao de bilirrubina, resultando em excesso de bilirrubina
conjugada no sangue e diminui¢ao de sais biliares no trato gastrointestinal. A ma absor¢do de gorduras
e vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) devido a bile insuficiente no trato gastrointestinal leva a
deficiéncias de vitaminas, deficiéncias nutricionais e baixo crescimento (YANG X, et al., 2022).

A colestase (ictericia) pode ser resultado de disfung¢ao intra-hepatica ou extra-hepatica, embora
algumas condigdes possam se sobrepor. A doenca extra-hepatica mais comum ¢ a atresia biliar (AB)
(CHOI HJ, et al., 2022).

Segundo Harpavat S, et al. (2020), a AB ¢ uma obstrucdo do sistema biliar causada pela

esclerose progressiva das vias biliares extra-hepaticas. Na maioria dos casos, a AB se desenvolve nas
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primeiras semanas de vida, possivelmente apo6s inflamacdo e cicatrizagdo dos ductos biliares extra-
hepaticos (e as vezes intra-hepaticos). Raramente ocorre em bebés prematuros ou recém-nascidos no
nascimento. A causa da resposta inflamatoria ¢ desconhecida, mas varios organismos infecciosos foram
implicados, incluindo o reovirus tipo 3 e o citomegalovirus.

Relativamente ao estudo de Fabris L, et al. (2019), colangiocitos raramente se apresentam como
colestase neonatal; esses cistos sdo mais comuns em pacientes com doenca renal policistica
autossomica recessiva. A sindrome do ducto biliar grosso também pode ser uma causa de colestase
neonatal extra-hepatica e ¢ mais comum em lactentes com fibrose cistica.

As causas intrahepaticas podem ser infecciosas, aloimunes, metabdlicas/genéticas ou toxicas.
A infeccdo pode causar colestase. As infeccdes podem ser virais (virus do herpes simples,
citomegalovirus, rubéola), bacterianas (bactéria gram-positiva e gram-negativa, infec¢do do trato
urinario devido a E. coli) ou parasitarias (toxoplasmose). A sepse neonatal recebendo nutri¢ao
parenteral também pode causar colestase (WANG NL, et al., 2020).

Como corrobora Feldman AG, Sokol RJ. (2019), a doenca hepatica aloimune da gravidez
envolve a passagem de anticorpos IgG maternos através da placenta, induzindo complexos de ataque
a membrana mediados pelo complemento para danificar o figado fetal. Entre as causas metabdlicas,
existem muitos erros inatos do metabolismo, como galactosemia, tirosinemia, deficiéncia de alfa-1-
antitripsina, distirbios do metabolismo lipidico, deficiéncias de 4cidos biliares, doencas mitocondriais
e deficiéncias de oxidacao de acidos graxos. Outros defeitos genéticos incluem sindrome de Alagille,
fibrose cistica e sindrome de artrogripose-disfuncao renal-colestase (ARC). Existem também mutacdes
genéticas que interferem na producdo e excrecdo normais da bile; as doencas resultantes sdo chamadas
colestase intra-hepatica progressiva familiar.

Para Wang NL, et al. (2020), a causa da intoxicagdo deve-se principalmente ao uso prolongado
de nutri¢ao parenteral em recém-nascidos extremamente prematuros ou recém-nascidos com sindrome
do intestino curto. A sindrome da hepatite neonatal idiopatica (hepatite de células gigantes) ¢ uma
doenca inflamatoéria do figado em recém-nascidos. Sua incidéncia diminuiu e esta se tornando menos
comum, pois uma melhor pesquisa diagnoéstica tornou possivel identificar a causa especifica da

colestase.

5 DIAGNOSTICO DA COLESTASE NEONATAL

Os neonatos apresentam imaturidade dos mecanismos relacionados a producdao de bile,
principalmente no metabolismo dos 4cidos biliares. Por esse motivo, doengas que ndo causam colestase
em adultos também podem causar em criancas, como infec¢des do trato urinario. Assim, no periodo

neonatal, o diagnostico diferencial de colestase ¢ amplo e inclui disturbios com diferentes prognosticos

(QUEIROZ TCN, et al., 2013).
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Harpavat S, et al. (2020) relatou que cerca de 70% a 80% da colestase infantil é causada por
hepatite neonatal idiopatica e atresia biliar. Clinicamente, as manifestacdes da hepatite neonatal
idiopatica sao semelhantes as da AB. No entanto, enquanto os primeiros pacientes sao geralmente do
sexo masculino, pequenos para a idade gestacional e com defeitos de crescimento, os ultimos sdo
predominantemente do sexo feminino e apresentam melhor estado nutricional. As manifestacdes
clinicas da doencga obstrutiva extra-hepatica sdo indistinguiveis da AB, sendo os cistos de colédoco o
exemplo mais comum.

De acordo com os estudos de Hertel PM, et al. (2021), Qualquer crianca com ictericia deve ser
avaliada para colestase apds a segunda semana de vida e os niveis de bilirrubina medidos de forma
total e direta. Alguns especialistas defendem que bebés que recebem amamentagdo exclusiva com
ictericia s6 precisam ser avaliados apos 3 semanas de idade. A abordagem inicial deve ter como
objetivo diagnosticar doencas trataveis (por exemplo, atresia biliar extra-hepatica, em que a
intervengao cirurgica precoce melhora os resultados em curto prazo).

A colestase ¢ reconhecida pela elevacdo da bilirrubina total e direta. Os testes necessarios para
avaliar melhor a func¢do hepatica sdo albumina sérica, tempo de protrombina/tempo de tromboplastina
parcial (PT/PTT), enzimas hepaticas, fragao de bilirrubina e amodnia (estes de colestase). Uma vez
confirmada a colestase, determine sua etiologia (avaliagdo diagnostica da colestase neonatal) e
evidéncias de ma absor¢do (baixos niveis de vitaminas lipossoluveis A, D, E e K ou PT prolongado
indicando baixos niveis de vitamina K) (BILAL H, et al., 2022).

A ultrassonografia abdominal geralmente € o primeiro exame; ndo ¢ invasiva e pode avaliar o
tamanho do figado e certas anormalidades na vesicula biliar e no ducto biliar comum. No entanto, ndo
¢ especifico. O mapeamento hepatobiliar também deve ser realizado usando dacido hidroxi
iminodiacético (cintilografia HIDA); a excre¢do intestinal do meio de contraste exclui a AB, mas a AB
e a hepatite neonatal grave e outras causas de colestase podem levar a excrec¢do insuficiente. Bebés
com colestase geralmente recebem fenobarbital por 5 dias antes da varredura HIDA em uma tentativa
de aumentar a excrecdo (RASHED YK, et al., 2013).

Segundo os estudos de Boskovic A, et al. (2014), quando um diagndstico nao ¢ feito, a biopsia
hepatica e, as vezes, a colangiografia cirurgica geralmente sdo feitas precocemente. Pacientes com AB
geralmente apresentam dilatacdo das veias portais, hiperplasia do ducto biliar e aumento da fibrose. A
hepatite neonatal ¢ caracterizada por desenvolvimento lobular com células gigantes multinucleadas. A

doenca hepatica aloimune registra altos depdsitos de ferro no figado.

6 TRATAMENTO DA COLESTASE NEONATAL
O tratamento especifico ¢ direcionado com a causa. Se ndo houver terapia especifica, deve-se

priorizar terapia de suporte e terapia nutricional, incluindo suplementagdo de vitaminas A, D, E e K.
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Para os bebés que utilizam leite por meio de féormulas, a formula deve conter triglicerideos em cadeia,
porque a absorcao ¢ melhor quando os sais biliares sdo deficientes. A ingestdo calérica deve ser
adequada e os lactentes podem requerer >130 calorias/kg/dia. Em lactentes com secre¢ao biliar, o acido
ursodesoxicolico na dose de 10 a 15 mg/kg uma ou duas vezes ao dia pode aliviar o prurido (BILAL
H, et al., 2022).

Para Harpavat S, et al. (2020), lactentes com suspeita de AB requerem exploracdo cirurgica
com colangiografia intraoperatdria. Se a AB for confirmada, uma portoenterostomia (técnica de Kasai)
deve ser realizada. O ideal ¢ que esse procedimento seja feito nos primeiros 1 ou 2 meses de vida. Apos
esse periodo, o progndstico a curto prazo deteriorou-se significativamente. Apos a cirurgia, muitos
pacientes desenvolvem problemas cronicos significativos, incluindo colestase persistente, colangite
ascendente recorrente e baixo ganho de peso. Antibioticos profilaticos (sulfametoxazol/trimetoprima)
geralmente sdo prescritos um ano apoOs a cirurgia para prevenir a colangite ascendente. Apesar do
tratamento ideal, a maioria das criangas desenvolve cirrose e requer transplante de figado.

Como nao ha marcadores e/ou testes estabelecidos para doenga hepatica aloimune na gravidez,
o tratamento com imunoglobulina IV (IVIg) ou transfusdo de troca deve ser realizado precocemente
para reverter a lesdo hepatica continua, haja vista que nenhum diagndstico definitivo tenha sido feito
(FISCHER HS, et al., 2020).

Cartdo com graduacdo de cores das fezes, com nimeros de cores diferentes, que os pais
escolhem de acordo com as fezes de seu filho até um més de idade, ¢ um método simples e eficiente
para triagem da AB. Esse método foi iniciado na década de 90 no Japdo. E utilizado em Taiwan desde
2002 e foi aperfeicoado e difundido em todo o pais a partir de 2004 e os resultados tém sido
motivadores. A caderneta de satde da crianga, distribuida pelo Ministério da Satide a todos os pais de
recém-nascidos brasileiros, possui um cartdao colorido com graduacao de cores das fezes para que os
pais facam comparacdo com as fezes de seus filhos, com o intuito de conscientiza-los de que quando
elas tiverem cor de argila, forem esbranquicadas, ¢ anormal e eles devem procurar auxilio médico
assim que a cor anormal for identificada - espera-se que na fase inicial da doenca (LIEN TH, et al.,
2011).

Alerta Amarelo ¢ uma campanha da Academia Brasileira de Pediatria e do Grupo de Pesquisa
em Hepatologia Pediatrica (GEHPed) para orientar pais e médicos sobre a necessidade do
reconhecimento precoce de doencas hepaticas em recém-nascidos e lactentes, a cartilha Alerta
Amarelo, além de informagdes gerais também, disponibiliza um cartio colorido com classificacao de
cores de fezes, uma ferramenta para ajudar pais e médicos a identificar hipo biliar fecal ou bile
insuficiente (MELO A, et al., 2018).

A avaliagdo da cor das fezes e da urina faz parte do exame de um bebé com ictericia. Acolia

fecal e coluria sdo indicacdes de um processo colestatico que requer avaliagdo médica e medi¢do da
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bilirrubina sérica (VAZ MA et al., 2018). Divulgar a importancia da anélise da cor das fezes, seja por
meio de campanhas como o alerta amarelo ou por escala de cores, ¢ fundamental ndo s6 para os pais,
mas também para os profissionais de saude (LIEN TH, et al., 2011).

O maior desafio para o médico ¢ distinguir entre colestase intra-hepatica e extra-hepatica no
recém-nascido, € o sucesso nessa distingdo inicial por varios métodos de investigacdo diferentes

permite ao médico focar sua pesquisa na possivel etiologia da condicdo (MELO A, et al., 2018).

7 CONCLUSAO

O encaminhamento tardio de pacientes com suspeita de CN ¢ um dos principais fatores para o
insucesso da correcdo cirurgica. Portanto, ¢ uma diretriz geral medir a bilirrubina em todo recém-
nascido que permanece ictérico duas semanas apos o nascimento, com o objetivo de diagnosticar
prontamente a causa da colestase e, mais importante, iniciar o tratamento. Através da analise dos dados
apresentados, mostra-se a importancia do diagndstico precoce da CN e identificagdo de sua etiologia,
pois algumas causas levam a morte dos pacientes se ndo tratadas precocemente. Além disso, reconhece-
se a importancia de novas pesquisas sobre CN, pois poucas publicacdes recentes sobre esse tema sao

especificas para cada etiologia da doenga.
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