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Resumo

Os sinais clinicos da colestase neonatal como ictericia, acolia, collria sdo facilmente perceptiveis. Porém, cabe ao
pediatra a rapida diferenciagdo da causa da hiperbilirrubinemia colestética devido ao quadro de urgéncia pediatrica
cujo diagnostico tardio pode ser potencialmente grave e letal. Este estudo objetivou identificar as principais causas de
ictericia colestatica em recém-nascidos e lactentes e como o pediatra pode realizar uma abordagem diagnostica
precoce e iniciar tratamento. Por se tratar de um artigo de revisdo integrativa propde auxiliar de forma pratica a
abordagem dos principais diagndsticos diferenciais da ictericia colestatica e terapéuticas disponiveis. As bases
bibliogréaficas pesquisadas: Cochrane, Embase, Medline e Pubmed. Os critérios de sele¢do foram artigos gratuitos na
integra entre 2019 e 2024, em portugués, inglés ou espanhol, e presenca de ao menos dois dos descritores. Assim,
diante de um RN ictérico com mais de duas semanas de vida o pediatra deve solicitar dosagem de bilirrubinas, pois a
colestase é sempre patoldgica com valores da forma direta superiores a 1,0mg/dl e as causas podem ser extra ou intra-
hepatica com um quadro desafiador de diagnésticos diferenciais. Na extra-hepética temos a atresia biliar cuja
abordagem cirdrgica precoce leva a prognostico mais favoravel. Por isso na investigagdo da colestase neonatal o
pediatra precisa partir das doengas mais comuns priorizando as com tratamento cirdrgico devido risco de mortalidade.
Sendo indispensavel & investigagdo a realizacdo da anamnese do bindmio mée-lactente, exame fisico detalhado,
avaliacdo das caracteristicas das fezes, exames laboratoriais e de imagens, se necessario, biopsia com histopatoldgico
e encaminhamento para especialista.

Palavras-chave: Colestase; Neonatal; Hiperbilirrubinemia; Atresia biliar; Colestase intra-hepatica.

Abstract
The clinical signs of neonatal cholestasis such as jaundice, acholia, choluria are easily noticeable. However, it is up to

the pediatrician to quickly differentiate the cause of cholestatic hyperbilirubinemia due to the pediatric emergency
situation whose late diagnosis can be potentially serious and lethal. This study aimed to identify the main causes of
cholestatic jaundice in newborns and infants and how pediatricians can carry out an early diagnostic approach and
initiate treatment. As this is an integrative review article, it proposes to practically assist in addressing the main
differential diagnoses of cholestatic jaundice and available therapies. The bibliographic bases searched: Cochrane,
Embase, Medline and Pubmed. The selection criteria: free articles in full between 2019 and 2024, in Portuguese,
English or Spanish, and the presence of at least two of the descriptors. Therefore, in the case of a jaundiced newborn
over two weeks old, the pediatrician must request a bilirubin measurement, as cholestasis is always pathological with
direct values greater than 1.0 mg/dl and the causes can be extra or intrahepatic with a challenging picture of
differential diagnoses. In the extra hepatic we have biliary atresia whose early surgical approach leads to a more
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favorable prognosis. Therefore, when investigating neonatal cholestasis, the pediatrician needs to start from the most
common diseases, prioritizing those with surgical treatment due to the risk of mortality. It is essential to the
investigation to carry out anamnesis of the mother-infant binomial, detailed physical examination, evaluation of the
characteristics of the feces, laboratory and imaging tests, if necessary, biopsy with histopathology and referral to a
specialist.

Keywords: Cholestasis; Neonatal; Hyperbilirubinemia; Biliary atresia; Intrahepatic cholestasis.

Resumen
Los signos clinicos de la colestasis neonatal, como ictericia, acolia y coluria, son facilmente perceptibles. Sin

embargo, corresponde al pediatra diferenciar rdpidamente la causa de la hiperbilirrubinemia colestésica debido a la
situacion de urgencia pediatrica cuyo diagnostico tardio puede ser potencialmente grave y letal. Este estudio tuvo
como objetivo identificar las principales causas de ictericia colestdsica en recién nacidos y lactantes y cémo los
pediatras pueden realizar una aproximacion diagndstica temprana e iniciar el tratamiento. Al tratarse de un articulo de
revision integradora, se propone ayudar practicamente a abordar los principales diagndsticos diferenciales de la
ictericia colestasica y las terapias disponibles. Las bases bibliograficas investigadas: Cochrane, Embase, Medline y
Pubmed. Los criterios de seleccion: articulos gratuitos completos entre 2019 y 2024, en portugués, inglés o espafiol, y
la presencia de al menos dos de los descriptores. Por lo tanto, en el caso de un recién nacido con ictericia mayor de
dos semanas, el pediatra debe solicitar una medicién de bilirrubina, ya que la colestasis siempre es patolégica con
valores directos mayores a 1,0 mg/dl y las causas pueden ser extra o intrahepaticas con un cuadro desafiante de
diagnostico diferencial, en el extrahepatico tenemos la atresia biliar cuyo abordaje quirdrgico precoz conlleva un
prondstico méas favorable, por lo que al investigar la colestasis neonatal el pediatra debe partir de las enfermedades
mas comunes, priorizando aquellas con tratamiento quirdrgico por el riesgo de mortalidad, siendo fundamental en la
investigacion la realizacion de anamnesis del binomio madre-bebé, examen fisico detallado, evaluacion de las
caracteristicas de las heces, pruebas de laboratorio y de imagen, si es necesario, biopsia con histopatologia y
derivacion al especialista.

Palabras clave: Colestasis; Neonatal; Hiperbilirrubinemia; Atresia biliar; Colestasis intra-hepatica.

1. Introducéo

A colestase neonatal apresenta sinais clinicos como ictericia, acolia fecal, coluria e hepatomegalia facilmente
perceptiveis e que podem caracterizar anormalidades do ducto biliar, disfuncdo hepatocelular e/ou metabdlica em recém-
nascidos e lactentes. O diagnostico precoce e a identificacdo da causa sdo etapas fundamentais para a reducdo da
morbimortalidade. Assim diante de um RN ou lactente ictérico com mais de duas semanas de vida em uso de formula infantil o
pediatra deve solicitar dosagem da hiperbilirrubinemia para diferenciagdo da ictericia fisiologica da patolégica (Abbey, et al.,
2019).

A ictericia colestatica é sempre patolégica com valores da bilirrubina direta superiores a 1,0mg/dl e as causas da
doenca podem ser extra ou intra-hepatica com um quadro desafiador de diagndsticos diferenciais (Fligor et al., 2022). Entre as
causas extra-hepéticas, Wu et al. (2022) alertam para urgéncia pediatrica da atresia biliar cujo diagnostico tardio ap6s sessenta
dias de vida reduz o percentual de éxito na cirurgia de hepatoportoenterostomia de Kasai levando ao transplante hepético
infantil e aumento na mortalidade.

Conforme destacado por Feldman e Sokol (2021) nos dltimos vinte anos com 0s avangos na técnica de
sequenciamento do DNA humano foi possivel determinar de forma mais rapida e econdmica causas genéticas das doencas
colestaticas que acometiam grupos familiares com padrdo genético/hereditario como, por exemplo, as colestases intra-
hepéticas familiares progressivas (Pfics). Também houve avangos na determinacdo de fatores de risco causadores de colestase
neonatal como o uso de nutricdo parenteral por tempo prolongado, presenca de doencas infecciosas no bindmio mae-rn entre
outros. Assim como possibilitou o desenvolvimento de medicamentos para prevencdo e tratamento como o0 acido
ursodesoxicélico e os mais recentes inibidores do transporte de acidos biliares ileais (ASBT) com estudos clinicos aprovados

nas principais agencias de sadde europeia (EU) e americana (FDA) conforme descrito por Shirley (2022).

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.45796

Research, Society and Development, v. 13, n. 5, 6213545796, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.45796

Por isso devido a complexidade de diagnésticos na colestase neonatal o presente estudo foi elaborado para auxiliar o
pediatra a buscar na literatura como iniciar a investigacdo a partir das causas mais comuns e com terapéutica disponivel
priorizando doencas com tratamento cirdrgico (atresia biliar e cisto colédoco) e de maior gravidade devido risco de
mortalidade. Lustosa e Nogueira (2019) destacaram ser indispensavel a realizacdo da anamnese analisando binémio mée-
lactente além de exame fisico detalhado, escala cromatica das fezes, solicitacdo de exames laboratoriais e de imagens e, se
necessario, investigagdo mais especifica orientada por especialista gastroenterologista como biopsia hepatica com
histopatoldgico e sequenciamento do genoma humano.

Assim este estudo objetivou identificar as principais causas de ictericia colestatica em recém-nascidos e lactentes e
como o pediatra pode realizar uma abordagem diagnostica precoce e iniciar tratamento.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo biogréafica integrativa elaborada a partir das recomendagdes da diretriz
Prisma (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis Statement) atualizada para relatar revisdes
sisteméticas elaborado por Page et al.(2020).A busca de dados bibliograficos utilizou as plataformas Cochrane, Embase,
Medline e Pubmed com uso de descritores em ciéncias da salde combinados com operadores booleanos obedecendo aos
critérios de selecdo estabelecidos para analise do tema.

2.1 Estratégia de busca

A revisdo utilizou os descritores em ciéncia da sadde: neonatal cholestasis, conjugated hyperbilirubinemia, biliary
atresia, treatment aplicados com operadores I6gicos ou booleanos (Latorraca et.al, 2019) tipo AND ou OR nas plataformas de
dados Cochrane,Embase,Pubmed e Medline como exemplo: (neonatal cholestasis/[title/abstract]) and (conjugated
hyperbilirubinemia/[title/abstract]) or (biliary atresia/[title/abstract]) and ( treatment/ title/abstract and (treatment/[]); (neonatal
cholestasis and ( [ title/abstract] and (conjugated hyperbilirubinemia/[title/abstract]).

Foram selecionados para avaliacdo posterior os artigos que contivessem ao menos dois dos descritores pesquisados
presentes no titulo ou resumo. Além disso, a pesquisa foi delimitada utilizando filtros temporais; de analise do tipo de estudo;

idioma e de download gratuito.

2.2 Critérios de elegebilidade

Os estudos selecionados deveriam apresentar-se como: artigos originais publicados nas plataformas analisadas entre o
periodo de janeiro de 2019 e fevereiro de 2024, em idioma inglés, portugués ou espanhol, abordando a colestase neonatal com
diagnésticos diferenciais e tratamentos em texto completo gratuito e disponivel na integra e pertencer a tipos de estudo como

ensaio clinico, metanalise, ensaio controlado randomizado, revisdo, revisao sistematica.

2.3 Organizagéo de dados
Os artigos selecionados para comporem a discussdo desta revisdo foram armazenados em pastas criadas para esta

finalidade e seus resultados foram tabulados através da planilha Excel.

3. Resultados

Apos andlise dos critérios de selecdo foram identificados 103 artigos relevantes sendo 60 obtidos da plataforma

Pubmed e 20 artigos da plataforma Medline, 16 artigos da Cochrane e sete artigos da Embase. Ap6s exclusdo de artigos nao
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relevantes sobre a tematica abordada restaram 65 artigos para leitura de titulo e resumo. Destes analisados criticamente foram

selecionados 31 artigos (Figura 1) para comporem a discussdo desta revisdo e estdo listados em ordem cronoldgica decrescente

no Quadro 1.

Figura 1 - Fluxograma demonstrativo das etapas de selecdo dos artigos que compuseram a elaboracgéo da revisao.

Artigos selecionados nas bases de

Cochrane: 16
Embase: 07

MedLine: 20
PubMed:

Artigos escolhidos pa

escotrinos [ wcLusio ELEGIBILIDADE m SELEGAO

Fonte: Autores (2024).

MedLine: 07
PubMed: 30

a compor o discurso: 31
Cochranee: 07
Embase: 06

Quadro 1 - Artigos selecionados para discussao da revisao.

Titulo Ano Estudo Plataforma
Pediatric Cholestatic Diseases Common and Unique Pathogenic 2024 Reviséo Pubmed
Mechanisms
Factors associated with cholestasis in newborns with gastroschisis 2024 Reviséo Pubmed
Effect of Kasai procedure on liver transplantation in children with 2024 Revisdo e meta- Pubmed
biliary atresia: a systematic review and updated meta-analysis analise
Treatment of Cholestasis in Infants and Young Children 2023 Reviséo Pubmed/Medline
Recent studies on non-invasive biomarkers useful in biliary atresia - 2023 Reviséo Pubmed
a literature review
Differentiating biliary atresia from other causes of infantile 2023 Estudo observacional Pubmed
cholestasis: An appraisal of the histomorphological changes on liver
biopsy
Severity assessment to guide empiric antibiotic therapy for 2023 Estudo multicéntrico Pubmed/ Cochrane
cholangitis in children after Kasai portoenterostomy: a multicenter prospectivo
prospective randomized control trial in China. randomizado
A Randomized Control Trial to Evaluate the Effect of Local 2023 Ensaio de controle Pubmed/Cochrane
Instillation of Mitomycin-C at the Porta after Kasai randomizado
Portoenterostomy in Patients of Biliary Atresia
Biliary Atresia in Children: Update on Disease Mechanism, 2022 Revisdo Pubmed/Embase
Therapies, and Patient Outcomes. Clinics in liver disease,
Current and emerging adjuvant therapies in biliary atresia. Frontiers 2022 Revisdo Pubmed
in pediatrics,
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Diagnostic Efficacy of Advanced Ultrasonography Imaging 2022 Reviséo e meta- Pubmed
Techniques in Infants with Biliary Atresia (BA): A Systematic analise

Review and Meta-Analysis.

Study protocol of Phase 2 open-label multicenter randomized 2022 Ensaio multicéntrico | Pubmed/Cochrane/Embase
controlled trial for granulocyte-colony stimulating factor (GCSF) in Randomizado

post-Kasai Type 3 biliary atresia.

Ultrasound elastography in the diagnosis of biliary atresia in 2022 Revisdo e meta- Pubmed
pediatric surgery: a systematic review and meta-analysis of analise

diagnostic test.

A novel model based on immune-related genes for differentiating 2022 Reviséo Pubmed
biliary atresia from other cholestatic diseases

Protocols of Investigation of Neonatal Cholestasis-A Critical 2022 Reviséo Pubmed
Appraisal.

Genetic Factors and Their Role in the Pathogenesis of Biliary 2022 Revisdo Pubmed
Atresia

Maralixibat:First Approval. Drugs, 2022 Anélise Pubmed
Fat-soluble vitamin assessment, deficiency and supplementation in 2022 Reviséo Pubmed/Medline
infants with cholestasis.

Neonatal Cholestasis: Updates on Diagnostics, Therapeutics, and 2021 Revisdo Pubmed
Prevention.

Preventive effect of prophylactic intravenous antibiotics against 2021 Ensaio clinico Embase/Cochrane
cholangitis in biliary atresia: a randomized controlled trial randomizado

Assessment of Lactobacillus casei rhamnosus (LGG) therapy in 2021 Ensaio duplo cego Pubmed/Cochrane/Embase
children with biliary atresia - Randomized placebo controlled trial. controlado

Recent developments in diagnostics and treatment of neonatal 2020 Reviséo Pubmed/Embase
cholestasis.

Ultrasound findings in paediatric cholestasis: how to image the 2020 Revisdo Pubmed/Medline
patient and what to look for.

Pediatric Cholestatic Liver Disease: Review of Bile Acid 2020 Reviséo Pubmed
Metabolism and Discussion of Current and Emerging Therapies.

Prophylactic Antibiotics Did Not Decrease Recurrent Cholangitis in 2020 Estudo retrospectivo Pubmed/ Cochrane
Patients with Biliary Atresia After Kasai Portoenterostomy

Does the Treatment After Kasai Procedure Influence Biliary Atresia 2020 Estudo retrospectivo Pubmed/Medline
Outcome and Native Liver Survival?

A practical approach to the pathology of neonatal cholestatic liver 2019 Reviséo Pubmed/Medline/Embase
disease

Neonatal cholestasis: emerging molecular diagnostics and potential 2019 Reviséo Pubmed/Medline
novel therapeutics.

Lipid emulsions for parenterally fed preterm infants. 2019 Metanélise Pubmed/Cochrane
Biliary Atresia as a Disease Starting In Utero: Implications for 2019 Reviséo Pubmed
Treatment, Diagnosis, and Pathogenesis.

Neonatal jaundice. 2019 Reviséo Pubmed/Medline

Fonte: Autores (2024).

4. Discussao

Para Quelhas et al. (2022) a ictericia colestatica neonatal caracteriza-se por hiperbilirrubinemia conjugada com valor
laboratorial maior que 1mg/dl oul7 pumol/L associado a bilirrubina total menor que 5mg/dl ou a fracdo direta maior que vinte
porcento da bilirrubina total sendo esta superior a 5mg/dl. J& Cho e Kim (2019) destacam que o consorcio multi-institucional
rede de investigacdo de doencas hepaticas infantis (ChilDReN) considera colestase com valor de bilirrubina direta maior que
2,0mg/dl.

A colestase pode ser considerada um distarbio patolégico raro com incidéncia estimada de um caso para cada 2500

nascidos vivos (Sutton et al., 2024). Conforme destacam Heinz e Vittorio (2023) pode representar obstrugdo biliar, alteracdo
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hepatocelular, genética ou metabdlica que necessita de diagnostico precoce e determinacdo da etiologia para garantir 0 manejo

adequado e reducéo de morbimortalidade.

Sabendo dos desafios encontrados pelos pediatras para iniciar a investigacdo da colestase devido a possibilidade de
centenas de diagnosticos diferenciais destacamos dos trabalhos de Feldman e Sokol entre os anos de 2019 e 2021 as

informacdes mais relevantes da anamnese e exame fisico de um RN/lactente ictérico durante a abordagem inicial conforme

representado nos Quadros 2 e 3 a seguir.

Quadro 2 - Informac6es da anamnese na investigacdo de colestase neonatal.

Dados maternos no pré-natal

Doenga possivel

Anormalidade ultrassonogréafica obstétrica

Cisto de colédoco, atresia biliar, fibrose cistica, calculo biliar, anomalias
extra-hepaticas, ascite (doencas metabolicas)

Colestase intra-hepética da gravidez

PFIC, doenga mitocondrial

Infecgdes maternas durante gravidez

Infeccbes STORCHH

Antecedentes familiares

Doenca possivel

Perda fetal repetida ou dbito precoce

Doencas metabdlicas, doenca hepética gestacional aloimune

Consanguinidade

Doengas hepaticas autossdmicas recessivas

Colestase neonatal em familiares de 1° grau

Fibrose cistica, deficiéncia de AAT, PFIC, Sindrome de Alagille

Doenga hepatica em irmdos ou natimortos

Doenca genética ou erro inato do metabolismo

Enfisema precoce

Deficiéncia de alfa-lantititripsina

Histdria do Rn/Lactente

Doenca possivel

Idade gestacional <37sem (prematuridade)

Risco para hepatite neonatal e doenga hepética gestacional aloimune

Hidropsia, hemdlise aloimune, deficiénia de G6PD

colestase neonatal, sindrome do bebé bronzeado

Tipo de nutricao (LM, férmula, nutri¢do parenteral)

Galactosemia, intolerancia hereditaria a frutose, colestase associada a
nutri¢do parenteral

Sangramentos excessivos/Vomitos

Deficiencia de vitamina K, insuficiéncia hepatica/Doengas metabdlicas,
obstrugao intestinal

Baixo ganho ponderal

Sindrome de Alagille, doengas genético-metabdlicas, infecgdes

fezes

Alteracdes nas fezes e evacuagOes / avaliagdo cromatica das Atraso na primeira evacuacao (fibrose cistica, hipotireoidismo); Diarreia

(infecgBes, doengas metabdlicas); Fezes acolicas ou hipopigmentadas
(obstrugdo biliar); Acolia fecal persistente: atresia biliar e colestase intra-
hepatica intensa (sindrome de Alagille, fibrose cistica, deficiéncia de alfa-1
antitripsina e colangite esclerosante)

Legenda: PFIC: colestase intra-hepatica progressiva familiar/ STORCHH: sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes e hepatites

[ AAT: alfa-1 antitripsina/ G6PD:glicose -6 —fosfato desidrogenase. Fonte: Adaptado de Feldman e Sokol (2019 e 2021).

Quadro 3 - Informaces do exame fisico na investigacdo de colestase neonatal.

Caracteristicas ao exame fisico

Alterag6es/Doencas possiveis

Estado geral do RN/lactente

Bom /6timo estado geral (atresia biliar)
Regular/grave (infecgdes, erro inato do metabolismo)

Cranio/facies dismorfica//implantagéo de orelhas

Microcefalia ou hidrocefalia (infec¢des congénitas), nariz em "sela" (sifilis congénita),
Sindrome de Alagille (fronte ampla, sulco nasal largo, facies triangular, orelhas de
implantacdo baixa); sindrome de Zellweger, anomalia cromossémica

Pele, subcutaneos e anexos

Linfedema (sindrome de Turner e sindrome de Aagenaes), dermatites graves e
resistentes (linfohistiocitose hemofagocitica), cutis laxa e hipertricose (deficiéncia de
transaldolase), eczema grave (sindrome NISCH)

Avaliagdo auditiva

Hipoacusia/acusia:Infecgbes  congénitas, PFIC1, mutacbes no gene TJP2,
mitocondriopatias

Avaliacéo oftalmoldgica

Catarata (galactosemia, rubéola, doenca de Zellweger); Coriorretinites (infecgdes
congénitas), embriotoxon posterior (sindrome de Alagille); displasia do septo Optico
(pan-hipoptuitarismo), dep6sitos na cornea (tirosinemia), mancha vermelha na macula
(Niemann-Pick tipo A e B, Doenca de Gaucher tipo 11, doenga de Farber)
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Avaliagdo cardiol6gica

Presenca de sopro com dextrocardia (atresia biliar), estenose pulmonar periférica
(sindrome de Alagille

Avaliagdo abdominal

Massa palpavel no quadrante superior direito (cisto de colédoco); ascite, circulagdo
colateral visivel, tamanho e consisténcia do figado, tamanho do baco, hérnia umbilical

Ossos / esqueleto /articulagdes

Vértebras em borboleta (sindrome de Alagille), osteocondrite ou periostite (sifilis
congénita), lesbes liticas (histiocitose), raquitismo renal (tirosinemia, cistinose);
maltiplas contraturas articulares (Nieman tipo C)

Genitélia

Micropénis (pan-hipoptuitarismo)

Anormalidades  neuroldgicas  (irritabilidade,
letargia, disfagia, hipotonia ou convulsdes)

Doenca neuroldgica (infecgBes intrauterinas, doenga de Niemann-Pick, Doenca de
Gaucher, Doenga de Zellweger); distirbio mitocondrial, disttrbio peroxissomal

Para auxiliar na investigacdo e diagnostico da colestase, Rabani et al. (2021) destacam que o medico deve solicitar

A fim de auxiliar o pediatra nesta primeira solicitagdo de exames analisando a histérico obstétrico materno e

Legenda: NISCH: Sindrome da ictiose neonatal-colangite esclerosante; PFIC: colestase intra-hepatica progressiva familiar. Fonte: Adaptado
de Feldman e Sokol (2019 e 2021).

exames laboratoriais e de imagem avaliando o bindmio mée-filho com destaque para bilirrubina fracionada ou valores dos
niveis de acidos biliares em cartGes de sangue seco alem do programa de cartela cromatica das fezes. No Brasil, segundo
Lustosa et al. (2019) a triagem utilizando a escala de cores das fezes foi instituido em 2009 pelo ministério da salde na

caderneta da crianga auxiliando pais e pediatras na identificagdo precoce de casos de hipoacolia/acolia.

condigBes clinicas/fisicas do lactente diante de um caso de colestase neonatal no Quadro 4 destaca do trabalho de Feldman e

Sokol (2020) as informagGes mais pertinentes na prética clinica.

Quadro 4 - Exames laboratoriais e de imagem na investigagdo de colestase neonatal.

Tipos de exames

Alteragbes/Doencas possiveis

Hemograma com plaguetas

Anemia: presenca de infec¢do Plaquetopenia:fungemia, doengas de depdésito.

Urinélise (EAS), urocultura com antibiograma
Funcdo renal (uréia e creatinina) no soro

Infeccéo urinaria
Tubulopatias (galactosemia, tirosinemia, sindrome ARC)

Glicemia /Lactato (no soro)

Hipoglicemia:  infeccoes,
metabdlica, mitocondriopatias
Aumento de lactato :mitocondriopatias ,infeccoes

pan-hipoptuitarismo, hipocortisolismo, doenca

Bilirrubinas com fracoes

Colestase:BD >1,0mgdl com BT<5mg/dl;
BD>20% BT (com BT>5 mg/dl)

Gamaglutamil-transferase (GGT)

Aumentado (>150-200 U/L): atresia biliar, sindrome de Alagille, PFIC3,
sindrome NISCH; colangite esclerosante neonatal

Reduzido (<125 U/L): PFIC1, PFIC2, PFIC4, PFICS5 e PFICS, defeitos na sintese
ou conjugacéo de &cidos biliares, distirbios do metabolismo, sindrome ARC e na
colestase causada por deficiéncia da TJP2, pan- hipoptuitarismo

Aminotransferases (TGO/TGP)

Aminostransferases normais ou baixas (doenca hepatica aloimune gestacional)

TAP e RNI

TAP ou RNI prolongado: ma absorcao, deficiéncia de vitamina K, sepse,
insuficiéncia hepatica, parvovirus, herpes, doenca hepatica aloimune gestacional

Proteinograma (albumina / globulina) /EFP

Albumina baixa: desnutricdo ou disfungdo hepatica
Banda alfa-1 reduzida ou ausente: deficiéncia de AAT

Colesterol total e fragdes /triglicerideos

Hipercolesterolemia (sindrome de Alagille), colestase intensa cronica

Solicitar/checar: teste do pezinho, sorologias maternas,
sorologias para infeccdes de transmissdo vertical e PCR
na urina para CMV, PCR para Herpes e Listeria

TTNN alterado: hipotireoidismo congénito, fibrose cistica, galactosemia,
toxoplasmose, sifilis, citomegalovirose e rubéola congénita.

TSH e T4 livre
Teste do cortisol as 8h

Aumento de TSH (hipotireoidismo);
Reducdo de TSH e T4L (pan-hipoptuitarismo)
Reduc&o de cortisol: hipocortisolismo

Ultrassonografia de abdome total

Atresia biliar: sinal do triangulo da fibrose e veia porta pré-duodenal; presenca de
cisto de colédoco, vesicula biliar ausente ou malformada, polisplenia, asplenia,
ascite e esteatose hepatica (doengas metabdlicas)
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Legenda: EAS: elementos anormais de sedimentos; Sindrome ARC: artrogripose, disfungéo renal e colestase; TGO:transaminase glutamico-
oxalacética;TGP: transaminase glutdmico pirdvica;BT:bilirrubinas totais,BD:bilirrubina direta; GGT: Gamaglutamil-transferase ou
transpeptidase; TAP:tempo de protrombina.RNI:razdo normalizada internacional ;EFP:eletroforese de proteinas;AAT:alfa -1
antitripsina; TTNN:testes de triagem neonatal. Fonte: Adaptado de Feldman e Sokol (2020)

Em relagdo as causas da colestase, Kapoor et al. (2019) destacam diferencas entre recém-nascidos prematuros e
termos. A prematuridade representa de 10 a 20% dos casos de colestase neonatal e os principais fatores causadores séo a
imaturidade da circulagdo entero-hepatica, o uso de nutricdo parenteral por tempo prolongado, infecges bacterianas, lesdes
intestinais como enterocolite e malformacdes como gastrosquise (Bigio et al.,2024).

Entre as causas cirdrgicas de colestase, Abbey e Naranje (2019) pontuam como doencas mais prevalentes o cisto de
colédoco, colelitiase e atresia biliar, sendo esta Gltima responsavel por cerca de 20 a 45% dos casos. Enquanto a hepatite
neonatal idiopética e as infeccfes com destaque para o citomegavirose (CMV) juntamente com os distirbios genéticos
/metabdlicos como a sindrome de Alagille, a deficiéncia de alfa -lantitripsina, colestase intra-hepatica familiar progressiva
(PFIC) entre outros respondem por cerca de 10 a 20 % dos casos (Halder et al,2023). O quadro 5 destaca as principais causas
etioldgicas intra-hepética e extra-hepatica da colestase entre as mais de cem doencas ja identificadas conforme relatam os
trabalhos de Quelhas et al. (2022) e Feldman e Sokol (2021).

Quadro 5 - Principais causas etiolégicas da colestase neonatal com genes causadores entre parénteses.

Colestase Extra-hepética

Atresia biliar

Cisto de colédoco; Colelitiase; bile espessada

Perfuracéo espontanea do ducto biliar comum; Lama biliar/tamp&o mucoso; tumor

Colestase intra-hepética

1. Hepatite Neonatal Idiopéatica

2. Toxinas /Medicamentos
Ceftriaxona, eritromicina, rifampicina, endotoxina, produtos fitoterapicos, biliatresona

3. Erros Genéticos e Inatos do Metabolismo

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina (SERPINAL)

Sindrome de Alagille JAGGED1, NOTCH?2)

Artrogripose/Renal/Colestase (VPS33B, VIPAR)

Deficiéncia de citrina (citrulinemia adulta tipo 2) (SLC25A13)

Defeitos na sintese de &cidos biliares (AKR1D1, AMACR, CYP7B1, HSD3B7, CYP7A1, CYP27Al)
Defeitos de conjugacéo de acidos biliares (BAAT, SLC27A5)

Defeitos de oxidacdao de acidos graxos (SCAD, LCAD)

Galactosemia (GALT)

Doenga de armazenamento de glicogénio tipo IV (GBE1)

Intolerancia hereditaria a frutose (ALDOB)

Fibrose cistica (CFTR)

Colestase intra-hepatica familiar progressiva

Distlrbios da cadeia respiratoria mitocondrial (DGUOK, MPV17, POLG)

Doenca de Niemann Pick tipo C (NPC1, NPC2)

Sindrome de colangite esclerosante de ictiose neonatal (CLDN1)

Distarbios peroxissomais (PEX1, PEX6, PEX10, PEX11B, PEX12, PEX13, PEX14, PEX16, PEX19, PEX2, PEX26, PEX3, PEX5, PEX7)
Defeitos do citoesqueleto (TJP2, MYO5B, UNC45, USP53, KIF12, PLEC)

Defeitos no transporte biliar (ATP8B1, ABCB11, ABCB4, NR1H4, OST o/, WDR830S, ABCC12)
Sindrome de Smith Lemni Opitz (DHCR?7)

Tirosinemia tipo 1 (FAH)

Defeitos do ciclo da uréia

Doengas de armazenamento lipidico (SCP2)

Outros defeitos (LSR, PPM1F)

4. Distarbios na Embriogénese das Estruturas Biliares
Sindrome de Alagille(JAG1; NOTCH2);Sindrome de colestase e linfedema(Aagenaes).
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Ciliopatias:

Malformacdes da placa ductal: Sindrome de Caroli/Fibrose hepatica congénita associada a ARKPD (PKHD1); Caroli (doenga e sindrome);
Sindrome de Joubert com Fibrose Hepatica Congénita (COACH); sindrome de Meckel; Displasia renal-hepatico-pancreatica (NPHP3).
Colangite esclerosante neonatal sem ictiose (DCDC2

5. DistUrbios na sintese de &cidos biliares primarios e sintese de conjugacéo: deficiéncia de 3p-hidroxi-A5-C27-esterdide oxidoredutase
(HSD3BT7); Deficiéncia de oxosterdide 5p-redutase (AKR1D1); Deficiéncia de esterol 27-hidroxilase — Xantomatose cerebrotendinosa
(CYP27A1); Deficiéncia de oxisterol 7a-hidroxilase (CYP7B1); Deficiéncia de 2-metilacil-CoA racemase (AMACR).

Conjugacéo : Deficiéncia de 4cido biliar-CoA ligase - Hipercolanemia familiar (BAAT e TJP2).

6. Transporte e Secregdo de Compostos Colefilicos

Regulacdo dos receptores nucleares: PFIC5 (defeito funcional do FXR, gene NR1H4).

Tréafego intracelular de sais biliares: PFIC6 (proteina miosina VB, gene MYO5B); Artrogripose, Disfuncéo Renal e Colestase
(manutencéo da polaridade apical, genes VPS33B, VIPAS39).

Secrecdo da membrana canalicular: sais biliares-proteina BSEP (PFIC2, BRIC2, gene ABCB11); fosfolipidios-proteina MDR3 (gene
ABCBA4); colesterol -sitosterolemia (ABCG5, ABCGS8).

7. Complexos Juncionais Hepatocelulares:PFIC4 (TJP2); Sindrome de NISCH (CLDNL1).

8. Disturbios Complexos ou Multiorgénicos

Distarbio de translocacgéo de fosfatidilserina: PFIC1, BRIC1 (ATP8BL1); Artrogripose, Disfuncéo Renal e Colestase (VPS33B,
VIPAS39); Xantomatose cerebrotendinosa (CYP27AL); Defeitos Congénitos de Glicosilagdo (CDG) (ALG3, ALG8, GLS1, PMM2, MPI,
COG1, COG7, ATP6AP1).

Disturbios peroxissomais — transtorno do espectro de Zellweger/adrenoleucodistrofia neonatal/doenca de Refsum neonatal/sindrome de
Heimler (familia do gene PEX).

Colestase intra-hepética neonatal causada por deficiéncia de CITRIN (NICCD) - Citrulinemia tipo 1l (SLC25A13).

Disturbio da cadeia respiratéria mitocondrial-Sindrome de deple¢éo mitocondrial (DGK, POLG, MPV17, DGUOK); Deficiéncia do
complexo Il da cadeia respiratoria — sindrome GRACILE (BSC1L); Deficiéncia de 3-hidroxi acil-CoA desidrogenase de cadeia longa
(LCHADD) (HADHA).

9. Doengas Hepéticas Metabdlicas

Com cromprometimento do Sistema Biliar-Doenga da Alfa 1-antitripsina (SERPINA 1); Fibrose cistica (CFTR, variante AF508).

Sem envolver sistema biliar — Doenga de armazenamento de glicogénio tipo IV (GBE1).

Intoxicagdo Metabdlica — Galactosemia (GALT); Intolerancia Hereditéria & Frutose (ALDOB); Tirosinemia 1 (FAH).

Doenca Endécrina — Hipotireoidismo; Hipopituitarismo.

Distarbio do metabolismo lipidico (armazenamento) —Sindrome de Wolman (LIPA); doenca de Niemann-Pick (NPC 1 e 2); doenca de
Gaucher tipo Il (GBA); Doenca de Farber tipo IV (ASAH1).

10. Ambientais: Infecgdes Congénito-Bacterianas

Bacterianas-Sifilis; sepse bacteriana; infeccdo do trato urinario; Tuberculose; Listeriose.

Viral-Citomegalovirus; Rubéola; Herpes Simples; Hepatite (A, B, C); HIV; Parvovirus B19; Varicela zoster; Paramixovirus; Sepse viral
entérica; Ecovirus; virus Coxsackie; Adenovirus.

Parasitaria-Toxoplasmose.

11. Distarbios Imunoldgicos
Lupus Eritematoso Neonatal; Hepatite Neonatal com Anemia Hemolitica Autoimune; Doenca hepatica aloimune gestacional (GALD).

12. Outros

Colestase transitoria.

Doenca hepética associada a nutri¢do parenteral (PNALD).

Cirrose hepética; Histiocitose X; Linfohistiocitose hemofagocitica(LHH); Hepatite Fibrosante com Leucemia Transitoria (Trissomia
21); Choque e Hipoperfusdo; Asfixia neonatal; Obstrugdo intestinal; Lesdo hepatica induzida por drogas (DILI).

Fonte: Adaptado de Feldman e Sokol (2021) e Quelhas et al. (2022).

A atresia biliar (AB) tem incidéncia variavel mundialmente com estimativa de um caso para cada cinco a vinte mil

nascidos vivos, com maior nimero de ocorréncia em lactentes oriundos de paises do leste asiatico (Mysore et al,2019). Para
Antala e Taylor (2022) a diferenciacdo entre a atresia biliar e as causas intra-hepaticas de colestase ainda permanece um grande

desafio, embora tenha havido grandes avancos na area de diagnostico por imagem e genético/molecular nos Gltimos vinte anos.

Na area imunomolecular de diagnostico diferencial da AB, Lew-Tusk et al (2023) comentam sobre novas

tecnologias como biomarcadores microRna circulantes e Li et al., (2022) sobre a relevancia de estudos envolvendo o conjunto

de dados de microarray BA GSE46960 associado a outras doencas causadoras de colestase intra-hepética e como a expressao

génica hepética pode ser Gtil para tratamento clinico.

Gunda et al. (2022) destacam que a AB pode ser diagnosticada utilizando varios métodos de imagem e ndo deve ser

limitado seu diagnostico a presenca de sintomas classicos como ictericia com acolia ou coliria, pois nem sempre podem estar

presentes precocemente. Além da experiéncia clinica do médico ndo pode ocorrer atrasos na realizagdo de exames de imagem
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como colangiografia introperatéria (COIl), colangiografia retrégrada endoscopica (ERC), ultrassonografia do tipo
convencional, com 3D/4D, com contraste (CEUS) e a associada com elastografia por onda de cisalhamento (SWE) (Li e Wang,
2022).

Segundo Di Serafino et al. (2020) a ultrassonografia abdominal geralmente é o primeiro exame de imagem nao
invasivo a ser solicitado diante de um lactente ictérico entre 2 a 6 semanas de vida, porém mantendo bom ganho ponderal com
niveis séricos de gama glutamil transferase (GGT) aumentado, hepatomegalia firme ou endurecida e hipo/acolia fecal
persistentes.

Nos casos duvidosos do diagndstico de atresia biliar, métodos invasivos devem ser utilizados para identificagdo de
padrdo obstrutivo como a bidpsia hepatica percutanea e a colangiografia intraoperatoria, considerada o padrdo ouro para o
diagnéstico de AB e com maior risco de morbidade segundo Gunda et al. (2022). Uma vez realizado o diagndstico,
impreterivelmente antes de dois meses de vida do lactente, tem na portoenterostomia hepatica de Kasai (KHPE) a principal
op¢do de tratamento cirdrgico com possibilidade de altas taxas de recanalizagdo de ductos biliares e melhora da ictericia
protelando em meses ha anos a necessidade de transplante hepatico (Liu et al.,2024).

Fligor et al. (2022) esclarecem que apds a cirurgia de Kasai a maioria dos pacientes que ndo conseguiu uma
desobstrucdo biliar efetiva provavelmente vao evoluir com a doenca hepatica ativa caracterizada por colestase, colangite
recidivante, cirrose progressiva, hipertensdo portal, insuficiéncia hepética e malignidade e com menores chances de sobrevida
sem a realizagdo de transplante hepético.

A fim de tentar amenizar as complicacfes da doenca hepética colestatica Kriegermeier e Green (2020) defendem o
uso de terapias adjuvantes ja consolidadas no meio cientifico ha anos como &cido ursodeoxicélico (UDCA) na dose de 10 a
20mg/kg/dia; &cido cdlico para distirbios da sintese de &cidos biliares; os sequestrantes de sais biliares (exemplos
colestiramina e o colesevelam) e a rifampicina usado para controle de prurido colestatico através de sua acdo agonista ao
receptor nuclear PXR. A suplementacdo de vitaminas lipossolaveis (Mancell et al.,2022) e o aporte nutricional também tem
sido objeto de varios estudos bem como a melhora da microbiota como relatado por Ortowska et al. (2021).

Fligor et al. (2022) também destacam a importancia das terapias adjuvantes pos-KHPE ratificando o uso do UCDA
e dos sequestrantes de sais biliares para tratamento da colestase pediatrica. No entanto, assim como no trabalho de
Pietrobattista et al. (2020) houveram controversas quanto ao uso experimental de esterdides e de glicocorticoides em altas
doses para aumento do fluxo biliar e reducdo de bilirrubina assim como o uso profilatico de antibiticos orais e/ou
endovenosos para tratamento da colangite apés KHPE conforme descrito por Tarro et al. (2020), Chen et al. (2021) e Wang et
al. (2023).

Entre as novidades e futuras possibilidades nas terapias adjuvantes para tratamento da colestase infantil destacamos
do estudo de Fligor et al (2022): Os moduladores quimicos de estresse do reticulo endoplasméatico como o butirato de 4-fenil
(4-PBA) que atuam no dobramento de proteinas cujas alteragdes na cadeia ocasionam defeitos no ciclo da uréia e na proteina
CFTR da fibrose cistica .Os agonistas de FXR e TGR5 e outros ligantes de receptores de &cidos biliares .Os agentes
antifibroticos como Cenicriviroc (CVC) para impedir o recrutamento celular através da inibicdo dupla de CCR2/CCR5 e a
mitomicina-C(MMC) instilada precocemente apo6s cirurgia de Kasai nos ductos porta e intra hepatico reduzindo o processo de
fibrose como relata estudo de Solanki et al.(2024).

Também merecem destaque as terapias génicas e uso de fator estimulador de coldnias (GCSF) para melhorar o fluxo
biliar (Nguyen et al ,2022). Assim como o0s promissores inibidores apical do transportador de acidos biliares dependente de

sodio ASBT (maralixibat) que auxiliam a excrecéo de &cidos biliares nas fezes (Shirley, 2022).
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5. Conclusédo

A colestase em recém-nascidos e lactentes representa alteragdo biliar, hepatocelular/ou metabolica e deve ser
diferenciada da hiperbilirrubinemia indireta (forma mais comum) através da dosagem das bilirrubinas. Diante da complexidade
de diagnosticos diferenciais intra e extra-hepatico deve-se iniciar a investigacdo a partir de causas mais simples analisando o
binbmio mae-lactente com a solicitacdo de exames pertinentes e sempre pensar na possibilidade de atresia biliar diante de um
lactente ictérico mantendo bom estado geral e hepatomegalia com hipo/acolia, pois representa uma urgéncia pediatrica e o
atraso ao encaminhamento cirdrgico leva ao pior prognostico com transplante hepético infantil e aumento na
morbimortalidade.

Devido aos avangos das ultimas duas décadas na bioinformatica e na medicina como o sequenciamento do genoma,
do exoma completo e do sequenciamento de proxima geragdo (NGS) possibilitou o diagnostico de doencas intra-hepaticas de
origem genético-cromossdémica a um custo financeiro menor e auxiliaram na formulacéo de medicamentos mais especificos
com menos efeitos colaterais cabendo ao pediatra as orientagdes familiares e encaminhamento do lactente colestatico ao
especialista o quanto antes para melhor condugéo do caso.

Espera-se que a abordagem desse tema de grande complexidade, mas a0 mesmo tempo muito recorrente nos
consultérios e salas de urgéncia no atendimento em pediatria desperte o interesse para novas pesquisas na area da medicina
molecular e diagnostico possibilitando custear pesquisas para dinamizar desenvolvimento de medicamentos com custo mais

acessivel a fim de garantir melhor qualidade de vida para nossas criangas.
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