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Alictericia por predominio dabilirrubinaindireta em recém-nascidos é comum e, na maioria
das vezes, fisiologica. Entretanto, 0 aumento da bilirrubina direta traduz a presenga de doenga
hepatocelular ou biliar e necessita exploragéo clinica urgente. Nesses casos, 0 esclarecimento
precoce do diagnéstico etioldgico e a instituicdo do tratamento adequado exercem influéncia
decisiva na sobrevida e na qualidade de vida de muitos pacientes.

Pode-se considerar a colestase neonatal uma urgéncia em Gastroenterologia

Colestase é o termo utilizado para descrever os estados patoldgicos que cursam
com a reducdo do fluxo biliar, por alteracdes anatdbmicas ou funcionais do sistema
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Consequentemente, 0s pacientes colestaticos apresentam concentracdes séricas elevadas
de substancias que habitualmente s&o excretadas na bile, como a bilirrubina conjugada (direta)
(BD), os sais hiliares e o colesterol. Os principais achados clinicos séo aictericia, a hipocolia
ou acolia fecal, a collria e o prurido; e os laboratoriais s&o 0 aumento sérico dos sais biliares,
do colesterol e da bilirrubina direta (BD > 2,0mg/dL ou > 20% da bilirrubina total).*

A frequéncia da colestase neonatal é dificil de ser avaliada, situando-se por volta de 1:2.500
nascidos vivos,’ e seu diagnéstico diferencial inclui um grande nimero de doengas. Para melhor
entendimento das causas de colestase, é importante compreender, mesmo que de modo
resumido, os mecanismos de formacao e secrecao biliar.

Apbs a leitura deste capitulo, espera-se que o aluno possa:
B conhecer os mecanismos de formacéo e secre¢éo biliar;

B realizar o diagndstico diferencial da colestase neonatal;
B revisar 0s processos patoldgicos especificos que se manifestam com colestase neonatal.

10 6/4/2009, 09:39



ESQUEMA CONCEITUAL

Colestase
neonatal

—| Formag&o e secrecdo da bile

—| Abordagem diagnostica

—| Abordagem terapéutica

_| Atresia de vias biliares extra-hepaticas

—| Erros inatos do metabolismo

Galactosemia

‘ prorn_1_Colestase.pmd

Frutosemia

Tirosinemia hereditaria tipo 1

—| Colestase intra-hepatica hereditéria

Sindrome de Alagille (defeito do
Jagged 1, ductopenia sindromica)

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

Colestase intra-hepatica familiar progressiva

PFIC1 (deficiéncia de FIC1)

PFIC2 (deficiéncia de BSEP)

PFIC3 (deficiéncia da MDR3)

—| Erros inatos do metabolismo dos acidos hiliares

—| Casos clinicos

—| Conclusao

11

6/4/2009, 09:39

| PRORN | SEMCAD |2



COLESTASE NEONATAL | K3

B FORMACAOQ E SECRECAO DA BILE

A formacdo e a secrecao da bile so essenciais para a manutencdo da funcéo hepatica normal.
Ambos 0s processos sao regulados pela unidade funcional formada pelos hepatdcitos e pelas
celulas epiteliais dos dutos biliares (colangidcitos), que mantém continuidade com os dutos biliares
extra-hepéticos. A secrecdo biliar através dos dutos biliares é um processo dinamico, regulado
pelos &cidos biliares e por outros componentes da bile.

O processo de formacao da bile inicia-se com a captacao de solutos do sangue pelos hepatécitos,
continuando com o transporte intracelular entre as organelas e a secre¢do de novos substratos
formados através da membrana canalicular. Dessa forma, o processo de formagdo da bile requer
transporte ativo através da membrana basolateral (sinusoidal) do hepatdcito, seguido de
movimento transcelular por uma variedade de mecanismos, tendo como evento final o transporte
ativo para o espaco canalicular entre os hepatdcitos e, em seguida, para a luz duodenal por meio
dos ductos biliares.?

LEMBRAR
A membrana canalicular, de modo diferente da membrana basolateral, € rica em
colesterol, esfingomielina e transportadores ATP-binding cassette (ABC), que funcio-
nam como bomba de exportacéo dos &cidos biliares e de uma variedade de solutos.

Dois importantes membros da superfamilia de transportadores ABC s&o a bomba de transporte de
sais biliares (bile salt export pump — BSEP, ABCBL11) e a proteina de resisténcia multidrogas 3
(MDR3, ABCB4), envolvida no transporte dos fosfolipideos. O papel essencial dessas moléculas,
recentemente identificadas na secre¢&o biliar normal, destaca a relacdo entre os diferentes passos
metahdlicos e propicia a identificacdo de sindromes colestaticas especificas em criancas e em
adultos.

O principal mecanismo das diferentes formas de colestase intra-hepética hereditaria é a
alterag@o do transporte canalicular dos &cidos biliares ou fosfolipideos. Muta¢des do BSEP e do
MDR3 resultam em entidades que cursam com colestase, denominadas colestase intra-hepética
familiar progressiva (PFIC, do inglés progressive familial intrahepatic cholestasis) tipos 2 e 3,
respectivamente.

LEMBRAR

Outra proteina cuja mutacdo é responsével pelo desenvolvimento da colestase intra-
hepética familiar progressiva tipo 1 é a FIC1 (ATP8B1).*
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A Figura 1 descreve de modo esquematico os mecanismos de formagéo e de excrecdo biliar.

NTCP |'| BSEP u MDR3 '—\

Na* BS pc| MRP1
BS BS- oc’ “---.p| Tubulo renal proximal
5> MRP3
*. [oaTps H MRP2 }'| MDR1L [/ ST
Bk
Colangiécito OA

| MRP2 MRP3 |

ISBT || t-ISBT
e @
Ducto BS.
BS;

=

Figura 1 - Sistema de transporte hepatobiliar no figado e nos tecidos extra-hepéaticos. O sal biliar € capturado pelos
hepatdcitos via NTCP (basolateral Na*/taurocholate cotransporter) e OATs (organic anion transporting proteins). Os
sais biliares monovalentes sdo excretados pela bomba de exportagdo do sal biliar canalicular (bile salt export pump -
BSEP), enquanto o sal biliar bivalente junto com conjugados aniénicos (AO) sdo excretados pela bomba de
exportagdo conjugado canalicular (MRP2). A bomba de exportagéo de fosfolipideo (MDR3) facilita a excregdo de
fosfatidilcolina (PC), o que forma micelas na bile com o sal biliar e o colesterol. Drogas catidnicas (OC) s&o
excretadas pela bomba de exportacdo de multidrogas (MDR1). Outra isoforma basolateral de MRP1 and MRP3
(multidrug resistance-associated protein) fornece uma rota alternativa para a eliminagdo do sal biliar e do sal néo-biliar
OA- dos hepatdcitos para a circulagdo sistémica. O sal biliar é reabsorvido no ileo terminal ISBT (lleal Na*-dependent
bile salt transporter) e excretado pelo MRP3. Mecanismos semelhantes existem nos tdbulos renais proximais e nos
colangidcitos, em que uma adicional t-ISBT (truncated isoform) pode estar envolvida na excregdo do sal biliar dos
colangidcitos. MRP2 também esta presente na membrana apical dos enterdcitos e nos tdbulos renais proximais,
enquanto o MRD1 também é encontrado no intestino e nos ductos biliares

Fonte: Trauner e Boyer (2003).*

Enterécito
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1. Analise as afirmacdes sobre a formagdo e a secre¢éo da bile.

[. - Ambos 0s processos sao essenciais para a manutencdo da funcéo hepatica
normal.

[l Ambos os processos sao regulados pela unidade funcional formada pelos
hepatdcitos e pelas células epiteliais dos dutos biliares (colangiécitos), que
mantém continuidade com os dutos biliares extra-hepaticos.

lIl. A secrecdo hiliar através dos dutos biliares € um processo dinamico, regulado
unicamente pelos acidos biliares.

Quais estdo corretas?

A) Apenasallealll
B) Apenasalealll.
C) Apenasaleall.
D) Nenhuma.

Resposta no final do capitulo

2. Qual € o principal mecanismo das diferentes formas de colestase intra-hepatica here-

ditaria?

3. Descreva, de modo esquematico, no quadro a seguir, 0s mecanismos de formagéo e
de excrecéo biliar.
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O recém-nascido apresenta uma reconhecida propensdo colestatica, por imaturidade dos
mecanismos relacionados a producgdo da bile, especialmente no que se refere ao metabolismo
dos &cidos hiliares. Dessa forma, no periodo neonatal, a colestase é uma manifestacéo clinica
frequente e o seu diagndstico diferencial é amplo, englobando doencas com diferentes
prognaésticos, como demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE COLESTASE NEONATAL

| — Causas intra-hepaticas

Colestase associada a infeccédo

B Virus (citomegalovirus, herpes virus simples, virus da hepatite B, HIV, parvovirus B19, outros)
B Bactérias (infeccdo do trato urinario, sepses, listeria, sifilis e outros)

B Protozoarios (toxoplasmose)

Doencas metabdlicas

m Defeito no ciclo da ureia (colestase neonatal associada a deficiéncia de citrina, deficiéncia de arginase)

m Desordens do metabolismo de metais (hemocromatose neonatal, sobrecarga infantil de cobre — ndo-
wilsoniana)

m Desordens do metabolismo de lipidios (doenca de Niemann-Pick tipo C, doenca de Wolman, doenca
de depdsito de éster de colesterol)

m Desordens do metabolismo do carboidrato (galactosemia, frutosemia, glicogenose tipo 4)

m Desordens do metabolismo de aminodcidos (tirosinemia)

B Hepatopatias mitocondriais

Formas hereditarias da colestase intra-hepética

Desordens dos transportadores de membrana ou de secre¢do

m Deficiéncia dos transportadores dos acidos biliares — deficiéncia de BSEP (progressiva e persistente:
PFIC2; benigna e recorrente: BRIC2)

m Deficiéncia dos transportadores de fosfolipides — deficiéncia do MDR3 (PFIC3)

m Deficiéncia do transportador de ions — CFTR (fibrose cistica)

B Deficiéncia de FIC1 (progressiva e persistente: PFIC1 e doenca de Byler; benigna e recorrente: BRIC1)

m Ictiose neonatal — sindrome da colangite esclerosante

B Artrogripose

m Sindrome de Aagenaes (sindrome da colestase com linfedema)

B Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

Desordens da biossintese ou conjugagdo dos &cidos biliares

m Deficiéncia da 3[-hidroxiesteroide A5-C27 esteroide desidrogenase/isomerase
m Deficiéncia da 3-oxosteroide 5B-redutase

B Deficiéncia da oxisterol 7 o-hidrolase

m Deficiéncia de BAAT (bile transporter — familial hypercholanemia)

m Deficiéncias secundarias (disturbios peroxissomais: sindrome de Zellweger)

Desordens da embriogénese
m Sindrome de Alagille (defeito de Jagged 1)
B Malformacéo da placa ductal (ARPKD, ADPLD, doenca de Caroli)

Néo-classificadas

m Sindrome de McCune-Albright
m Defeito funcional de Villin

m Cirrose infantil indiana

(Continua)
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Sindromes enddcrinas
m Hipotireoidismo
® Pan-hipopituitarismo
Sindromes genéticas
m Sindrome de Down
m Outras trissomias
® Sindrome de Turner
m Sindrome de Zellweger
Doencas de deposito
m Doenca de Gaucher
Farmacos e toxinas (toxicas)
m Endotoxemia, colestase associada a nutrigao parenteral, hidrato de cloral, antibicticos e outras drogas
Hipoxia/hipoperfusdo
Outras
m Lipus neonatal
m Doenca de Caroli
m Sindrome da bile espessa
B Histiocitose X
m Sindrome de ativacdo macrofagica (linfo-histiocitose hemofagocitica)
Idiopaticas
m Hepatite neonatal idiopatica
m Ductopenia ndo-sindrémica
II. Causas extra-hepaticas

m Atresia de vias hiliares extra-hepaticas

1 Cisto de colédoco

m Perfuracdo espontanea das vias biliares

m Coledocolitiase

m Colangite esclerosante neonatal

m Estenose das vias biliares

m Compressdo externa das vias biliares (massas ou tumores)

BSEP = Bomba de transporte dos sais biliares; MDR3 = Proteina de resisténcia multidrogas 3; PFIC = Colestase intra-
hepatica familiar progressiva; BRIC = Colestase intra-hepatica benigna recorrente; CFTR = Regulador transmembrana
da fibrose cistica; ADPLD = Doenga hepatica policistica autossémica dominante; ARPKD = Doenga renal policistica
autossémica recessiva.

Fonte: Modificado de Balistreri e Bezerra (2006).°

Importantes progressos na descoberta de muitas doengas e na elucidagéo de seus mecanismos
fisiopatoldgicos ocorreram nas Ultimas trés décadas. Na década de 70, o diagnéstico diferencial
do recém-nascido com aumento da bilirrubina direta se limitava & atresia biliar, que era responsavel
por 25% dos casos; as infec¢Bes, como toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes e outros
virus (3%); e a algumas doengas genético-metabolicas, como galactosemia, tirosinemia, fibrose
cistica e miscelaneas (7%).

Ainda na década de 70, a maioria dos pacientes (65%) era designada como portadora de hepatite
neonatal idiopatica, um termo conveniente para definir 0s pacientes portadores de colestase, sem
causa especifica ou diagnostico etioldgico. Nas Ultimas décadas, uma grande mudanga desse
perfil ocorreu gracas aos avangos da genética molecular, que permitiu o reconhecimento de
muitas doencas que antes eram classificadas como hepatite neonatal idiopética.
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Os maiores progressos ocorreram no campo dos erros inatos do metabolismo e nas
alteracdes genéticas de processos fundamentais do metabolismo ou da fungéo excretora
hepética, como alteracdo da fisiologia da membrana (transporte); biossintese de &cidos
biliares; ou disfungéo de organelas.

Atualmente, a atresia biliar continua sendo responséavel por 25% dos casos de colestase neonatal,
enquanto a hepatite neonatal idiopatica por apenas 15%. Os demais pacientes apresentam
deficiéncia de alfa-1-antitripsina (10%); doencas metabdlicas (20%); infeccdes virais (5%); e causas
hereditarias de colestase intra-hepatica como sindrome de Alagille, colestase intra-hepatica familiar
progressiva e erro inato do metabolismo dos acidos biliares (25%); lembrando que a prevaléncia
das infec¢Bes virais varia entre as diferentes regifes.®

LEMBRAR

Avancos ocorreram, especialmente, no esclarecimento das doencas metabdlicas e
das causas hereditarias da colestase intra-hepética.

A prioridade na avaliag@o é investigar se a colestase é secundaria a causas intra-hepaticas,
como infeccdes e doengas genético-metabdlicas, que necessitam de tratamento clinico urgente;
ou se é decorrente de causas extra-hepaticas, como a atresia de vias biliares extra-hepéticas, que
exige corre¢do cirdrgica precoce.

Quanto as causas infecciosas, a sffilis, a toxoplasmose, a rubéola e a citomegalovirose podem
cursar com colestase. Além disso, as infec¢des bacterianas podem resultar em ictericia colestatica,
merecendo destaque a infec¢do do trato urinério por Escherichia coli. Nos pacientes com sepse,
0 comprometimento hepatico pode ser apenas um componente do envolvimento de mdltiplos 6rgéos.
Nesses, a antibioticoterapia adequada e o tratamento de suporte intensivo propiciam a possibilidade
de recuperacéo.

De modo diferente, se estiver presente 0 aumento do INR (international normalized ratio) e o
lactente ndo estiver séptico, distdrbios que se apresentam com insuficiéncia hepética
fulminante no neonato devem ser considerados, como a hemocromatose, a tirosinemia, a
galactosemia, a frutosemia e as citopatias mitocondriais.

Apesar de os transtornos que cursam com insuficiéncia hepética fulminante serem
incomuns, um alto grau de suspei¢do deve ser mantido, j& que o inicio imediato do
tratamento € a Unica esperanca de sobrevivéncia.®

Nos recém-nascidos, especialmente nos prematuros, que requerem nutricdo parenteral
prolongada, alteracdo hepatica que cursa com colestase representa um importante
problema.
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A etiologia da colestase neonatal relacionada a nutricdo parenteral ainda ndo esté totalmente
elucidada, mas parece ser decorrente de jejum prolongado com auséncia do estimulo enteral, de
efeitos toxicos dos componentes da nutricdo parenteral ou da falta de nutrientes especificos e dos
relacionados & doenca do paciente. Nesses casos, deve-se, se possivel:

B iniciar nutricdo enteral;

B rever as solucbes parenterais;

m utilizar nutrientes especificos como taurina e colina;
B prescrever farmacos, como o acido ursodesoxicolico;
B ftratar a doenca de base.

Se houver progressao da doenca hepética, o transplante hepatico pode ser considerado.®

LEMBRAR
Na abordagem etioldgica, deve-se avaliar ndo somente a histdria clinica completa do
paciente, mas também o exame fisico minucioso e 0s exames complementares.

Do ponto de vista clinico, a colestase se manifesta por ictericia, hipocolia/acolia fecal, collria,
prurido e xantomas. Quando a ictericia esta presente, a doenca é facilmente reconhecida.
Entretanto, em alguns lactentes colestaticos, as consequéncias da deficiéncia das vitaminas
lipossoltveis podem ser os Unicos sinais/sintomas da presenca de colestase. Nessas criangas, a
hiperbilirrubinemia pode néo ser clinicamente evidente, e o atraso no diagnostico pode causar
graves problemas, como a hemorragia intracraniana decorrente da deficiéncia de vitamina K.

ictérico, pois a deteccdo da hipocolia/acolia fecal pode contribuir para o diagnéstico
precoce dos pacientes colestaticos. Por esse motivo, alguns paises ja estao utilizando
a escala colorimétrica das fezes para seguimento dos recém-nascidos e lactentes’
(Figura 2).

@ Enfatiza-se que a colora¢do das fezes e da urina faz parte da avaliacdo do paciente

Fezes normais Fezes suspeitas

Figura 2 - Escala cromdtica das cores das fezes. Estabelece as cores de fezes normais e as suspeitas
em relagéo a presenca de colestase neonatal.
Fonte: Jacquemim (2007).”
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Devido & diminuic&o do fluxo biliar, substancias excretadas na bile, como &cidos biliares e colesterol,
elevam-se na corrente sanguinea e devem ser dosadas na avaliagdo laboratorial dos pacientes
colestaticos.

| PRORN | SEMCAD |'3

° 4. Por que o recém-nascido apresenta uma reconhecida propensao colestatica?

5. Complete o quadro com informagdes sobre o diagndstico diferencial de colestase
neonatal.

Diagndstico diferencial de colestase neonatal
| - Causas intra-hepaticas
Colestase associada a infec¢do

Doencas metabolicas

Formas hereditarias da colestase intra-hepética

Sindromes enddcrinas

Sindromes genéticas

Doengas de depdsito

Farmacos e toxinas

|diopéticas

Outras

ll. Causas extra-hepéticas
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A)

6. Assinale a alternativa INCORRETA sobre a abordagem diagndstica da colestase
neonatal.

A prioridade na avaliagdo é investigar se a colestase € secundaria a causas
intra-hepéticas, como infec¢des e doencas genético-metabdlicas, que neces-
sitam tratamento clinico urgente; ou se € decorrente de causas extra-hepati-
cas, como a atresia de vias biliares extra-hepaticas, que exige corre¢do cirdr-
gica precoce.

As infeccBes bacterianas podem resultar em ictericia colestatica, merecendo
destaque a infeccdo do trato urinario por Escherichia coli.

Nos pacientes com sepse, 0 comprometimento hepético pode ser apenas um
componente do envolvimento de multiplos 6rgaos. Nesses, a antibioticoterapia
adequada e o tratamento de suporte intensivo propiciam a possibilidade de
recuperagao.

Se estiver presente 0 aumento do INR e o lactente néo estiver séptico, distdr-
bios que se apresentam com insuficiéncia hepética fulminante no neonato
devem ser desconsiderados.

Resposta no final do capitulo

7. Por que nos recém-nascidos, especialmente nos prematuros, que requerem nutricdo
parenteral prolongada, a alteracdo hepética que cursa com colestase representa um
importante problema?

8. Marque V (verdadeiro) ou F (falso) em relacdo a abordagem diagndstica da
colestase neonatal.

A (

) A etiologia da colestase ainda néo est4 totalmente elucidada, mas pare-
ce ser decorrente de jejum prolongado com auséncia do estimulo enteral,
de efeitos toxicos dos componentes da nutricdo parenteral ou da falta de
nutrientes especificos e dos relacionados a doenca do paciente.

) Se houver progressao da doenca hepética, o transplante hepético néo
pode ser considerado.

) Na abordagem etioldgica, deve-se avaliar ndo somente a histdria clinica
completa do paciente, mas também o exame fisico minucioso e os exa-
mes complementares.

) Do ponto de vista clinico, a colestase se manifesta por ictericia, hipocolia/
acolia fecal, coluria, prurido e xantomas. Quando a ictericia esta presen-
te, a doenca € facilmente reconhecida.

Respostas no final do capitulo
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B ABORDAGEM TERAPEUTICA

As complicaces relacionadas a colestase cronica séo graves e independem da etiologia. A retengao
dos constituintes da bile e a reducdo da concentragdo intraluminar (intestinal) dos sais biliares
desencadeiam uma série de eventos, como a ictericia, o prurido, a deficiéncia de vitaminas, a

desnutricdo e a progressdo da hepatopatia, como demonstrado na Figura 3.

| PRORN | SEMCAD |2
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A = Cegueira noturna

D = Raquitismo
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.

| Desnutricdo

Doenga hepatica progressiva
Hipertenséo portal
Cirrose hepatica

v

Retardo do
desenvolvimento

v

neuropsicomotor

Varizes esofagicas
Hiperesplenismo
Ascite
Insuficiéncia hepatica
Sindrome hepatorrenal
Sindrome hepatopulmonar

Figura 3 — Complicagbes da colestase cronica.
Fonte: Modificado de Carvalho e colaboradores (2007).2

A abordagem terapéutica da colestase envolve tanto um tratamento inespecifico, direcionado
para as consequéncias da colestase, de modo independente do que a esteja ocasionando, quanto

um tratamento especifico, conforme a doenca em questéo.
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O tratamento inespecifico tem como objetivo atenuar as complicagdes da colestase, como a
mé-absor¢do. A avaliacdo nutricional do paciente, as recomendacdes dietéticas e a reposicao de
vitaminas se revestem de grande importéncia, pois manter o paciente em bom estado nutricional
influencia no estado geral da crianca, no indice de infecces e na evolugao pds-transplante hepatico.

LEMBRAR

A avaliag&o nutricional deve incluir a medida de peso, estatura, circunferéncia braquial
e prega triciptal. Em vista da retencdo hidrica e da presenca de visceromegalias
comumente observadas nos pacientes hepatopatas, a avaliacdo isolada do peso
nao é um bom indicador nutricional nesses pacientes.

O tratamento especifico depende da entidade envolvida. Neste capitulo, abordar-se-&o a atresia
de vias biliares extra-hepéticas, por constituir a principal indicacdo de transplante hepético na
faixa etaria pediatrica; as colestases intra-hepaticas familiares e as doengas metabdlicas. Os dois
Gltimos grupos, por terem apresentado grandes avangos nas Ultimas décadas.

° 9. Como deve ser feita a abordagem terapéutica da colestase neonatal?

B ATRESIA DE VIAS BILIARES EXTRA-HEPATICAS

A atresia de vias biliares extra-hepaticas (AVBEH), definida como auséncia ou obliteracdo dos
ductos hiliares extra-hepaticos, constitui, ainda hoje, a principal causa de transplante hepéatico em
criangas.* Apesar dos inumeros esforgos mundiais, o Unico tratamento disponivel continua sendo
o cirdrgico, a portoenterostomia de Kasai e suas modificagdes.

Criancas ndo-tratadas véo a 6hito na totalidade, por complicacfes relacionadas a hiper-

o tensdo portal e a cirrose hepatica, e, mesmo o0s casos tratados necessitam, em sua
maioria, do transplante hepatico. A divulgacéo de conhecimentos que facilitem o diag-
nostico da AVBEH ¢é de extrema importancia, pois o prognostico € melhor se a crianga
for submetida ao tratamento cir(rrgico (portoenterostomia) dentro dos primeiros 2 meses
de vida.®
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AAVBEH é uma patologia que acomete recém-nascidos e lactentes, e sua incidéncia é um pouco
maior no Japdo [1:9.600 nascidos vivos (nv)]° do que nos Estados Unidos (1:14.000 nv)!° e no
Reino Unido (1:15.000 nv),* com pequeno predominio do sexo feminino (1,2:1).% A obstrucéao do
[Gmen dos ductos biliares pode acometer qualquer ponto da arvore biliar extra-hepatica, sendo
0 sitio da obliteracdo a base para a classificagdo dos tipos de atresia,* como demonstrado no
Quadro 2.

Quadro 2
CLASSIFICACAO DA AVBEH, CONFORME O LOCAL DA OBLITERACAO

DOS DUCTOS BILIARES EXTRA-HEPATICOS

Tipo | Prevaléncia Caracteristicas

Tipo 1 ~ 5% Acomete 0 ducto biliar comum (colédoco), e os ductos proximais Sao pérvios.
A vesicula, em geral, contém bile.

Tipo 2 ~ 3% Acomete 0s ductos hepaticos, a vesicula ndo contém bile e a transec¢ao dos

remanescentes proximais demonstra dois lumens biliares distintos.

Tipo 3 > 90% Atresia envolvendo os ductos hepaticos direito e esquerdo. A obstrucao se
estende ao porta hepatis e ndo existem lumens proximais para anastomose
no porta hepatis.

Fonte: Carvalho e Colaboradores (2007).8

Conforme a época em que ocorre a obliteracdo das vias biliares, a atresia pode apresentar-se de
duas formas: a embrionaria, ou fetal, e a classica ou perinatal. A embriondria é responsavel por
20% dos casos™ e, nela, a arvore hiliar extra-hepética pode nao ter sido formada, e a associagéo
com mas-formacdes estruturais sao comumente observadas.’®

Aanomalia mais frequente é a sindrome da poliesplenia, uma alteracdo da lateralidade observada
em 8 a 12% dos portadores de atresia e caracterizada pela presenca de poliesplenia ou asplenia
associada a figado na linha média, interrupcéo da veia cava inferior, veia porta pré-duodenal, situs
inversus elou mé rotacéo intestinal.*4

Outras méas-formagdes congénitas podem ser observadas, como anormalidades cardiacas,
pancreas anular, sindrome dos cilios imdveis, atresia duodenal, atresia esofagica, rins policisticos,
fissura palatina e atresia jejunal.®

9 LEMBRAR
Na forma perinatal, os ductos biliares sdo pérvios ao nascimento, mas uma reacao
inflamatoria e esclerosante, decorrente de algum dano perinatal, resulta na obliteracéo
da arvore biliar. E responsavel por 80% dos casos de atresia e, em geral, ndo se
associa as mas-formagdes.

Os sinais clinicos que caracterizam a AVBEH s&o a ictericia, a acolia fecal, a coldria e a
hepatomegalia. S&o observados tanto na forma embriondria, quanto na perinatal. Entretanto, quanto
aidade de inicio e aos sintomas associados, essas duas formas podem manifestar-se de diferentes
maneiras, como descrito a sequir.
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As criancas portadoras da forma embrionaria, em geral, apresentam ictericia de inicio precoce,
nas primeiras trés semanas de vida. Como a ictericia fisiolégica pode ser continuada com a
colestatica € comum que o paciente nado relate periodo anictérico. Esses pacientes apresentam,
usualmente, baixo peso ao nascimento, e a investigacdo adicional pode revelar a associacao com
outras més-formacdes.*

Na forma perinatal, os pacientes apresentam bom peso de nascimento, fezes coradas nos
primeiros dias de vida e aspecto saudavel, apesar da ictericia, que se inicia, tipicamente, entre a
segunda e a sexta semanas de vida. Nessa fase, as fezes, que estavam inicialmente pigmentadas,
tornam-se progressivamente acolicas, e a urina, escura (collria).

Deve-se enfatizar que a ictericia pode ser leve, apesar da obstrucdo das vias biliares.
Principalmente em pacientes com pele escura, a alteracao da cor da pele pode nédo ser
muito evidente, podendo ser observadas apenas esclerétidas discretamente ictéricas.
Assim como no inicio do quadro, a crianca se encontra, habitualmente, em bom estado
geral e com peso adequado, muitas vezes, a ictericia leve é negligenciada, e o diagnds-
tico é feito tardiamente.

Nas fases mais adiantadas, pode-se observar esplenomegalia, circulagdo colateral, ascite,
hemorragia digestiva alta por rotura de varizes esofagogastricas e outros sinais e sintomas
decorrentes da hipertensdo porta e da cirrose hepatica. 2

Do ponto de vista laboratorial, os pacientes apresentam elevacéo da hilirrubina total (BT), com
predominio da bilirrubina direta ou conjugada. Todavia, de modo interessante, a BT é raramente
maior do que 12mg/dL, podendo ser tdo baixa como 5mg/dL a 8mg/dL; e a BD é usualmente
menor do que 8mg/dL, a despeito da obstru¢do completa das vias biliares.**

Quanto as enzimas hepaticas, em geral, as canaliculares, gamaglutamiltransferase (GGT) e
fosfatase alcalina (FA) encontram-se mais elevadas do que as tissulares, alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST). Merece destaque especial a GGT, pois a fosfatase
alcalina também tem origem 6ssea. A elevagdo dos &cidos biliares € universal nesses pacientes.**

A funcdo hepatica, avaliada pelo nivel de albumina e dos fatores da coagulacdo, encontra-se
dentro da normalidade, nas fases iniciais da doenca, podendo-se detectar hipoalbuminemia e
coagulopatia nos pacientes cirréticos.

LEMBRAR

E importante lembrar que o INR pode estar alterado apenas pela deficiéncia de
vitamina K.13

A ecografia, avaliando as caracteristicas da vesicula biliar, apresentou sensibilidade de 91,9%,
especificidade de 96,7%, valor preditivo positivo de 89,5%, valor preditivo negativo de 97,5% e
acuracia de 95,6%, para o diagnostico de atresia.'” Outro sinal ecografico importante é a presenca
do cordao triangular. Analisando a presenca desse corddo nos pacientes atrésicos, Tan Kendrick
e colaboradores observaram baixo percentual de falso-negativo e nenhum caso de falso-positivo
para o diagndstico de atresia,*® e Park e colaboradores demonstraram alta especificidade e valor
preditivo positivo de 95%.° Apesar da alta especificidade, é importante enfatizar que a auséncia
desse sinal ndo é suficiente para descartar o diagnéstico de AVBEH.*
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A cintilografia hepatobiliar com &cido iminodiacético marcado com tecnécio (Tc-99m DISIDA)
tem valor limitado. Nos casos em que se detecta a presenca do radiotracador no intestino, pode-
se afirmar que as vias biliares estdo pérvias, o que exclui a possibilidade de obstrugéo das vias
biliares. Entretanto, a falha da excre¢do do is6topo para o intestino, com eliminacao urinaria,
apresenta 50 a 75% de especificidade para o diagndstico de atresia, a despeito da alta sensibilidade
(95%). Isso porque as doencas colestaticas parenquimatosas podem demonstrar o mesmo padréo.?

A bidpsia hepatica tem papel de destaque no diagndstico da AVBEH. Os aspectos ob-

‘ servados no estudo histopatol6gico sdo expansao dos espacos portas, por proliferacéo
ductular e infiltrado inflamatério, plugs biliares nos dictulos biliares, formagéo de pontes
porto-porta, balonizagéo e transformacéo gigantocitaria dos hepatécitos.

O principal papel da histologia é, na verdade, definir se o quadro é obstrutivo ou néo. Para tal,
a proliferacdo dos ductos hiliares e a presen¢a de plugs nos dlctulos sdo os achados mais
especificos para o diagnéstico de atresia. Com esses parametros, a acuracia, a sensibilidade e a
especificidade s&o de 90,5%, 100%, e 75,9%, respectivamente.?

Quando a biépsia é realizada em idade precoce, o resultado pode ser falso-negativo, pois 0s
achados caracteristicos, especialmente a proliferacao ductular difusa, podem instalar-se apenas
apds 9 semanas de idade. Assim, a biépsia hepéatica deve ser repetida se o paciente ndo apresentar
melhora clinica, até que o diagndstico seja estabelecido ou a possibilidade de atresia descartada.?

biliar extra-hepatica durante laparotomia exploradora com colangiografia, pois nenhu-
ma das modalidades diagnosticas disponiveis apresenta sensibilidade e especificidade
de 100% para o diagnéstico da atresia.?

@ O diagnéstico definitivo consiste na demonstracdo da obstrugéo fibrosante da arvore

Em resumo, se a hidpsia é sugestiva de obstrucdo, esta indicada a laparotomia com
colangiografia operatoria, pois apenas esse procedimento pode confirmar ou afastar,
definitivamente, a possibilidade de atresia nesse caso. Na realidade, a definicdo do diagndstico
continua sendo um desafio, diante do qual a andlise de todas as informacdes permite maior indice
de acerto.

portoenterostomia, introduzida por Kasai e Suzuki, em 1959.8 Nesse procedimento ci-
rurgico, a drenagem biliar é estabelecida por meio da anastomose de um conduto intes-
tinal a superficie do hilo hepético (porta-hepatis), tipo Y-de-Roux, com alca em torno de
40cm?, Para se obter fluxo biliar satisfatdrio, o importante, segundo Schweizer e colabo-
radores, € que a disseccgao seja realizada além da bifurcacéo dos ramos da veia porta.?

@ Quanto ao tratamento da AVBEH, ainda hoje, a Unica alternativa continua sendo a

mente a progressdo da fibrose, com insuficiéncia hepética e obito, com 1 ano em 50 a

53 Quanto ao progndstico, se a portoenterostomia néo for realizada, ocorre implacavel-
80% das criangas, e até os 3 anos em 90 a 100% dos pacientes.?#
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De modo diferente, os pacientes submetidos ao tratamento cirlrgico podem apresentar,
basicamente, trés diferentes evolucdes:

B resposta satisfatdria, na qual o paciente tem boa evolugao clinica, embora possa apresentar
discretas alteracdes das enzimas hepaéticas;

B resposta parcial, na qual o paciente apresenta drenagem biliar satisfatéria, mas evolui com
fibrose hepética progressiva;

m falha terapéutica, situacdo em que a crianca apresenta evolucao igual ou mesmo pior a dos
pacientes ndo-tratados.

Os fatores que influenciam o progndstico sdo:*

a idade do paciente no momento da cirurgia;

a extensao da fibrose hepatica no momento da cirurgia;
0 grau de destruicdo dos ductos biliares intra-hepaticos;
0 humero de episodios de colangite ascendente;

a experiéncia do cirurgiao;

o local da obliteracdo das vias biliares;

a forma da atresia, se embrionaria ou fetal.

Um ponto fundamental é a idade do paciente, pois a drenagem biliar satisfatdria é ob-
servada em até 80% daqueles submetidos a portoenterostomia precocemente, enquan-
to essa taxa se situa entre 10 a 20% nos lactentes operados com 4 meses.?

Quando o paciente chega tardiamente, com mais de 3 meses, a realizagéo da cirurgia de Kasai se
justifica, pois mesmo que o percentual de cura seja menor, existe a possibilidade de adiar a
necessidade do transplante hepético. Entretanto, esses pacientes precisam ser selecionados. A
avaliacdo pré-operatdria deve identificar as criancas com doenca hepética avangcada, nas quais
a cirurgia de Kasai ndo teria bons resultados e o adiamento do transplante seria prejudicial.?*

Quanto ao local da obstrugdo na arvore biliar, os pacientes com ductos biliares proximais pérvios
e obliterac&o distal (atresia tipo 1) tém melhor prognéstico do que aqueles que apresentam atresia
proximal, estendendo-se para 0 porta hepatis.?® Os portadores das formas embrionarias parecem
apresentar pior prognéstico quando comparados aqueles da forma perinatal.?” A evolugédo
insatisfatoria das crian¢as que séo submetidas ao Kasai com idade inferior a 30 dias reflete,
provavelmente, a diferente patogénese da forma embrionéria ou fetal.

Quanto aos fatores preditivos, o nivel de bilirrubina no pés-operatdrio é excelente preditor de
sobrevida em longo prazo. Niveis menores do que 1,0mg/dL, ap6s 3 meses da cirurgia, associam-
se a bom prognoéstico, sendo pouco provavel a necessidade futura de transplante.?® Essa
observacao tem um valor pratico significativo, pois tem o potencial de identificar pacientes que
necessitam maior apoio medicamentoso e nutricional durante o periodo de progresséo da doenca.

LEMBRAR

O seguimento dos pacientes deve ser rigoroso, pois pode haver progressdo da leséo
hepética e instalacdo da cirrose, a despeito da drenagem biliar satisfatoria.
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Apenas 11% dos adolescentes e adultos jovens portadores de atresia e submetidos a
portoenterostomia ndo apresentam evidéncias de doenca cronica hepatica, sendo considerados
“curados”.? Do total de criancas portadoras de AVBEH, 70 a 80% necessitam do transplante
hepatico durante as primeiras duas décadas de vida,® o0 que torna essa entidade a principal
indicacdo do transplante na faixa etaria pediatrica, sendo responsavel por 50% dos transplantes
realizados em criancas.®* Nenhuma outra patologia, nem na idade adulta, é responsavel por essa
monta de indicagdo para o transplante.

am na evolucao pos-transplante. N&o se deve esperar que o paciente apresente desnu-
tricdo e insuficiéncia hepética terminal para que seja indicado. Os progressos relaciona-
dos ao transplante e 0 encaminhamento adequado dos pacientes proporcionaram um
aumento substancial na taxa de sobrevida.®

. O momento do transplante e o estado nutricional do paciente sdo fatores que influenci-

Atualmente, a sobrevida em longo prazo das criangas transplantadas portadoras de atresia atinge
80a90%.° Se, por um lado, ndo houve muita evolucéo nas possibilidades terapéuticas direcionadas
a atresia, por outro, em vista das melhores técnicas cirlrgicas e da evolugdo dos farmacos
imunossupressores, 0 transplante hepético se tornou um tratamento efetivo na faixa etéaria
pediatrica.

Novas perspectivas relacionadas ao tratamento da AVBEH se baseiam especialmente no papel
da disfuncéo imune na obstrucéo das vias biliares, o que ainda hoje ndo é completamente entendido,
apesar de constituir o foco de varias pesquisas.®

InvestigagOes a respeito do interferon gama, das células CD8+,* bem como das células T
regulatorias, que inibem a resposta imunomediada pelas células T efetoras (células CD4*CD25",
que atuam de modo dependente do contato; das células T,3, que agem por meio da liberacdo do
TGF-B; e das células T_1, que atuam pela produgéo da IL-10)* séo necessarias, tanto no modelo
animal quanto em humanos, para avaliar se esses aspectos seriam potenciais alvos de intervencéo
terapéutica.

° 11. O que é a AVBEH?

12. Complete o quadro com informacdes sobre a classificacdo da AVBEH.

Tipo Caracteristicas

Tipo 1

Tipo 2

Tipo 3
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13.

A)
B)

Q)

D)

14.

Sobre a AVBEH é INCORRETO afirmar que

a anomalia mais frequente é a sindrome da poliesplenia.

outras mas-formagBes congénitas podem ser observadas, como anormalida-
des cardiacas, pancreas anular, sindrome dos cilios iméveis e atresia duodenal,
atresia esofagica, rins policisticos, fissura palatina e atrasia jejunal.

na forma perinatal, os ductos biliares s@o pérvios ao nascimento, mas uma
reacdo inflamatéria e esclerosante, decorrente de algum dano perinatal, re-
sulta na obliteracao da arvore biliar.

os sinais clinicos que caracterizam a AVBEH séo a ictericia, a acolia fecal, a
collria e a hepatomegalia e sdo observados somente na forma embrionaria.

Em relacdo aos exames complementares, para o diagndstico de atresia biliar,

pode-se afirmar que

A)
B)

Q)

D)

a visualizacdo da vesicula biliar na ultrassonografia exclui o diagndstico de
atresia.

a presenca do espessamento ecogénico periportal (corddo triangular) apre-
senta baixa especificidade para o diagndstico de atresia biliar.

na cintilografia hepatobiliar com &cido iminodiacético marcado com tecnécio
(Tc-99m DISIDA), a excrecdo intestinal do tragador em até 24 horas apos a
sua administracéo exclui o diagnéstico de atresia de vias biliares em recém-
nascidos com ictericia neonatal, pois permite detectar a permeabilidade das
vias biliares no momento do exame.

nenhuma das anteriores.

. Em relacdo a atresia biliar pode-se afirmar que

a biopsia hepatica tem papel de destaque no diagnéstico da AVBEH, pois
auxilia a definir, se 0 quadro é obstrutivo ou ndo. Para tal, a proliferacdo dos
ductos biliares e a presenca de plugs nos dictulos s&o os achados mais es-
pecificos para o diagnéstico de atresia biliar.

se a biopsia for realizada em RN, o resultado pode ser falso-negativo, pois 0s
achados caracteristicos, especialmente a proliferacdo ductular difusa, podem
instalar-se apenas apds 9 semanas de idade.

se a biopsia for sugestiva de obstrucdo, a laparotomia com colangiografia
operatdria esta indicada, pois apenas esse procedimento pode confirmar ou
afastar, definitivamente, a possibilidade de AVBEH.

Todas as alternativas anteriores estdo corretas.

Respostas no final do capitulo
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16. Quanto ao prognastico, se a portoenterostomia néo for realizada, ocorre implacavel-
mente a progressdo da fibrose, com insuficiéncia hepética e obito, com 1 ano em 50 a
80% das criancas, e até os 3 anos em 90 a 100% dos pacientes. De modo diferente, 0s
pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico podem apresentar, basicamente, 3 dife-
rentes evolugBes. Quais séo elas?

B ERROS INATOS DO METABOLISMO

Vérios erros inatos do metabolismo podem relacionar-se a colestase neonatal. Neste capitulo,
abordaremos a galactosemia, a frutosemia e a tirosinemia hereditéria tipo 1, por serem entidades
nas quais os tratamentos especificos disponiveis, se instituidos precocemente, podem evitar alta
morbimortalidade.

GALACTOSEMIA

Existem alterac@es distintas no metabolismo da galactose, consequentes a deficiéncia de diferentes
enzimas envolvidas no metabolismo da galactose e classificadas como galactosemia tipo 1
(deficiéncia de galactose-1-fosfato uridil transferase); tipo 2 (deficiéncia de galactoquinase); tipo 3
(uridil difosfogalactose-4-epimerase); e a de Duarte. As manifestacdes clinicas sdo diferentes
para cada uma delas.

Neste capitulo, abordar-se-a apenas a forma classica ocasionada pela deficiéncia de galactose-
1-fosfato-UPD-transferase, que catalisa a segunda etapa na conversao hepatica da galactose
em glicose (Figura 4).% Trata-se de um erro inato do metabolismo dos hidratos de carbono, de
transmissdo autossémica recessiva, muito grave, que pde em risco a vida do paciente, pois
apresenta efeitos toxicos, agudos e cronicos, no figado e em outros 6rgdos. As manifestacées da
doenca sdo devidas ao acumulo da galactose-1-fosfato (Gal-1-P) e do galactitol.
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Ciclo do TCA

Figura 4 - Sitios de deficiéncias enzimaticas no metabolismo dos carboidratos. Sintese de glicogénio: (1) glicose-6-
fosfatase, (2) glicogénio sintetase, (3) amilo-1,6-glicosidase (ramificadora), (4) 1,4-glucan-6-glicosiltransferase
(desramificadora), (5) fosforilase, (6) fosforilase quinase. Metabolismo da galactose: (7) galactoquinase. (8) galactose-
1-fosfato-UDP-transferase. Metabolismo da frutose: (9) frutoquinase, (10) frutose-1-fosfato aldolase, (11) frutose-1,6-
difosfatase.

Fonte: Bezerra (2003).*

Os sinais e sintomas se iniciam nos primeiros dias de vida apos a ingestdo de leite materno ou
de formula infantil com lactose; podendo-se observar sinais de:

hipoglicemia;

vomitos;

letargia;

diarreia;

ictericia;

hepatomegalia;

sinais de insuficiéncia hepatica aguda grave;
tubulopatia renal;

catarata;

aumento da pressdo intracraniana;
edema cerebral;

hemdlise.
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A crianga pode apresentar-se cirrética, ja ao nascimento. Além disso, altera¢des na
capacidade bactericida e fagocitica dos neutréfilos sdo comuns, sendo a sepse por
E. coli muito frequente.

O retardo mental, leve a moderado, € comum; e nas meninas expostas continuamente a excessiva
quantidade de galactose, pode haver lesdo permanente dos ovarios, causando o hipogonadismo
hipergonadotréfico do adulto. E curioso observar que a fungéo gonadal masculina ndo é alterada
nos pacientes portadores de galactosemia.

Do ponto de vista laboratorial, observa-se aumento da galactose sérica e urinéria; presenca de
substancias redutoras na urina devido a presenca de galactose (negativa pelo teste da glicose
oxidase); sinais de disfuncdo hepética, como hipoalbuminemia e coagulopatia; elevagao sérica
das bilirrubinas e das aminotransferases; acidose metabdlica hiperclorémica e sindrome de Fanconi
associada. Assim, a pesquisa de substancias redutoras na urina é positiva, e a cromatografia de
glicideos demonstra excrecdo aumentada de galactose.

O diagndstico da galactosemia € confirmado apenas pela dosagem da atividade da
@ enzima galactose-1-fosfato-UPD-transferase nos eritrcitos, pois a presenca de galactose
na urina pode relacionar-se a outras doengas hepaticas graves.
A histopatologia hepética demonstra a presenca de colestase, vacuolizagdo gordurosa difusa e
alteracdes pseudoductulares, com pouca inflamacdo nos hepatécitos. Nos estagios avangados da
doenga, pode haver nodulos de regeneracdo, e a cirrose se torna evidente.

que pode resultar na reversdo de condi¢des que ameacam a vida do paciente, desde
que a dieta seja instituida precocemente. Caso contrario, o paciente pode evoluir com
sequelas permanentes, como complicagdes neuroldgicas, hormonais ou até mesmo
Obito por insuficiéncia hepatica.

! O tratamento da galactosemia se baseia na exclusdo definitiva da galactose da dieta, o

Apesar da dieta adequada, podem ser observados deficiéncia ovariana e déficit intelectual, pela
exposi¢do intraltero a galactose. O diagndstico pré-natal € possivel, sendo recomendada a
exclusdo da lactose da dieta materna durante a gestacdo. O inicio precoce da dieta de restricao
parece correlacionar-se com uma evolucéo favoravel, j& que essa tem o potencial de prevenir o
actmulo de Gal-1-P no feto em desenvolvimento. A catarata regride, mas, em geral, ndo desaparece
completamente com a dieta livre em galactose. Pode persistir uma fibrose portal ou perilobular
residual, mas a cirrose € um evento raro nos casos tratados precocemente.
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FRUTOSEMIA

Atualmente, trés disturbios do metabolismo da frutose ja sdo bem conhecidos:*

B a deficiéncia da frutose-1-fosfato aldolase (intolerancia hereditaria a frutose),
® a diminuicdo da atividade da frutoquinase (frutostria essencial),
B a deficiéncia da frutose-1,6-difosfatase (ver Figura 4, apresentada anteriormente).

LEMBRAR
A deficiéncia da frutose-1-fosfato aldolase, transmitida por carater autossémico
recessivo, cursa com actiimulo de frutose-1-fosfato no figado, rim e epitélio de intes-
tino delgado.

O inicio dos sintomas ocorre quando alimentos contendo sacarose/frutose séo introduzidos na
dieta. As manifestagdes clinicas da doenca séo nduseas, vomitos (recorrentes e persistentes),
diarreia, ictericia, hepatomegalia, hipoglicemia, hipodesenvolvimento, tubulopatia renal, anemia,
trombocitopenia, insuficiéncia hepatocelular e cirrose hepatica.

E muito importante a relagdo cronoldgica observada entre a introdugéo da frutose na
dieta e o inicio das manifestac@es clinicas. A aversao aos alimentos doces também é
frequente.
Do ponto de vista laboratorial, observa-se pesquisa positiva de substancias redutoras na urina,
e a cromatografia de glicideos revela a presenca de frutostria. O diagndstico é confirmado pela
determinagdo da atividade da frutose-1-fosfato-aldolase em material da bidpsia hepética ou intestino
delgado, pela pesquisa da mutag&o ou pelo teste intravenoso de tolerancia a frutose. Esse Ultimo,
se possivel, deve ser evitado.

Os achados laboratoriais, reversiveis com uma rigorosa exclusao da frutose da dieta, incluem
hipoglicemia (apds ingestéo de frutose), hipofosfatemia, elevagao das aminotransferases séricas,
hiperbilirrubinemia, hiperuricemia, aumento da excre¢do dos uratos, acidose hiperclorémica,
hiperlactatemia, hipocalemia, hipermagnesemia, anemia e trombocitopenia.

Os altos niveis de F-1-P encontrados nos pacientes com deficiéncia de aldolase inibem tanto a
gliconeogénese como a glicogendlise, contribuindo, dessa forma, para a hipoglicemia.

A histologia hepética revela presenca de esteatose associada a fibrose portal ndo-inflamatéria e
acentuada formagdo pseudoacinar, que ocasiona a ruptura dos corddes de hepatdcitos. Cilindros
biliares e fibrose portal e lobular podem estar presentes. A cirrose se desenvolve caso ndo seja
instituida a dieta com exclus&o de frutose.

% O tratamento da frutosemia consiste em dieta de exclusao de frutose, sacarose e sorbitol,
¥ pois esse (ltimo é metabolizado em frutose.
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TIROSINEMIA HEREDITARIA TIPO 1

A tirosinemia hepatorrenal ou tirosinemia hereditaria tipo 1 (TH1) € um distdrbio grave do
metabolismo da tirosina, de heranga autossémica recessiva, ocasionada pela deficiéncia da
fumarilacetoacetato hidrolase (FAH), que impede o metabolismo da tirosina e ocasiona 0 aciimulo
de metabdlicos toxicos (Figura 5).% Desses, o fumarilacetoacetato e seus metabolitos secundarios,
succinilacetoacetato e succinilacetona, sdo compostos hepatotdxicos e ocasionam doenga hepética
grave, enquanto o acimulo do maleilacetoacetato ocasiona lesdo tubular e pode estar envolvido
na lesdo renal observada nos pacientes com TH1.

Outro produto secundario toxico que se acumula, denominado acetoacetona, inibe a enzima
porfirina sintética acido delta-aminolevulinico (8-ALA) dehidratase, que é responsavel pela
conversdo de 5-ALA em porfobilinogénio. Essa inibi¢do secundéria leva ao aumento dos niveis de
8-ALA, que é neurotdxica e provoca crises neuroldgicas da tirosinemia hepatorrenal.

Fenilalanina
4 - OH - fenilpiruvato
Homogentisato
Glicina + Succinato @
l Maleilacetoacetato
S -ALA Succinilacetoacetato @
@ * Fumarilacetoacetato
Succinilacetona @

Porfobilinogénio Fumarato + Acetoacetato

'
'

Heme

Figura 5 — Metabdlicos intermedidrios da via de degradacao da fenilalanina-tirosina. As enzimas representadas
por nimeros sdo (1) fenilalanina hidroxilase, (2) tirosina aminotransferase, (3) p-hidroxifenilpiruvato dioxigenase,
(4) homogentisato oxidase, (5) maleilacetoacetato isomerase, e (6) fumarilacetoacetato hidrolase. Na auséncia de
fumarilacetoacetato hidrolase (tirosinemia hereditéria tipo 1), fumarilacetoacetato é metabolizado por via
acessdria do metabolismo, ocasionando a produgéo de succinilacetoacetato e succinilacetona. O actimulo de
succinilacetona induz a um blogueio secundério na biossintese do heme por meio da inibicéo da 4cido -
aminolevulinico dehidratase (7). O NTBC bloqueia a via de degradacéo da tirosina pela inibig&o da p-
hidroxifenilpiruvato dioxigenase (3), impedindo, dessa forma, o actimulo de precursores metabdlicos téxicos.
Fonte: Bezerra (2003).*
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patica, hepatomegalia, raquitismo, vomitos, diarreia, hipodesenvolvimento, anemia,
hipoglicemia, edema, ascite e sintomas urinarios. As manifestacdes da doenca podem
apresentar-se de forma aguda ou cronica.

@ Sugerem o diagnostico da TH1 a presenca de ictericia, coagulopatia, insuficiéncia he-

A forma aguda tem inicio geralmente no primeiro més de vida e se manifesta com uma disfungéo
progressiva do figado e pela sindrome renal de Fanconi. Os sinais clinicos e os sintomas incluem
retardo no ganho péndero-estatural, anorexia, hepatoesplenomegalia, ascite e diatese hemorragica.
0 sangramento é frequentemente desproporcional @ magnitude da disfuncéo hepatica. A ictericia
é pouco frequente na fase inicial da doenca e, quando presente, 0 seu grau é varidvel. Se nao
tratados, os lactentes geralmente falecem durante o primeiro ano de vida.

A forma crénica tem inicio mais gradual, e os achados clinicos sdo de menor gravidade. As
principais manifestagdes s&o o raquitismo resistente a vitamina D e as crises neurologicas, as
quais s&o muito mais frequentes nessa forma do que na forma aguda. Podemos encontrar, ainda,
dor abdominal intermitente, baixo ganho péndero-estatural, vomitos, diarreia e, eventualmente,
cirrose.

@ LEMBRAR
Uma complicac@o importante da tirosinemia é o desenvolvimento do carcinoma
hepatocelular que foi relatado em até 37% dos pacientes, com mais de 2 anos, atin-
gindo, principalmente, os portadores da forma cronica da doenca.

tirosina e metionina, elevagéo importante da alfafetoproteina sérica e coagulopatia, sendo
confirmado pela presenca de succinilacetona e succinilacetoacetato na urina. O déficit
enzimatico pode ser detectado em fibroblastos.

@ O diagnostico de tirosinemia é sugerido pela presenca de niveis séricos aumentados de

Na histologia hepatica, inicialmente, observam-se micronddulos, que progridem para
cirrose macronodular. H& deposicéo de ferro e alteragfes gordurosas com formacgdes
pseudoglandulares dos hepatécitos e ocasional transformacédo gigantocelular.

plante hepético. Recomenda-se dieta com restri¢do de tirosina e fenilalanina. A dieta é
especialmente Util na diminuicdo da doenca tubular renal, mas tem pouco efeito na
prevencdo da doenca hepética e neuroldgica. Quanto a farmacoterapia, recomenda-se
0 uso do 2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3-ciclohexanodione (NTBC), produto que
blogueia 0 metabolismo da tirosina, impedindo a formacdo de seu metabélico téxico
(succinilacetona). A administragdo desse composto melhora a funcéo hepética e impe-
de a ocorréncia das crises neurologicas.

! O tratamento da TH1 consiste em orientacdes dietéticas, uso de medicamentos e trans-
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Apesar dos grandes avangos no tratamento de pacientes com tirosinemia, obtidos gracas ao
desenvolvimento do NTBC, o transplante de figado continua sendo a Unica terapia definitiva
para essa enfermidade. A doenca hepética ligada a tirosina e a disfuncdo renal séo eliminadas
apos o transplante.

‘ prorn_1_Colestase.pmd

18. Um recém-nascido de 20 dias de vida foi internado em uma UTI neonatal com
quadro de ictericia colestatica, convulsdes e insuficiéncia hepatica. Vinha em uso
de leite materno exclusivo. Ao exame clinico apresentava, além da ictericia,
hepatoesplenomegalia e catarata. Os exames demonstraram

ALT = 380U/L

AST = 690U/L
INR=2,8

BT = 18,3mg/dL

BD = 14,0mg/dL

BI = 4,3mg/dL

PT = 6,5g/dL
albumina = 3,0g/dL
globulinas = 3,5g/dL

Assinale a hipétese diagndstica mais provavel.

A) Frutosemia.

B) Galactosemia.

C) Tirosinemia.

D) Nenhuma das anteriores.

Resposta no final do capitulo

19. Como se confirma o diagnostico da galactosemia em criancas?
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20. Analise as afirmativas sobre a galactosemia.

[. O tratamento se baseia na exclusdo definitiva da galactose da dieta, o que
pode resultar na reversdo de condicbes que ameagam a vida do paciente,
desde que a dieta seja instituida precocemente.

ll. Se ndo houver a exclusao definitiva da galactose da dieta, o paciente pode
evoluir com sequelas permanentes, como complica¢cdes neurolégicas,
hormonais ou, até mesmo, dbito por insuficiéncia hepatica.

lll. Apesar da dieta adequada, podem ser observados deficiéncia ovariana e dé-
ficit intelectual, pela exposicao intradtero a galactose.

Qual das afirmativas esta correta?

A) Apenasal.
B) Apenasall.
C) Apenas alll.
D) Todas.

21. Um lactente de 5 meses foi internado na UTI pediatrica com quadro de icteri-
cia colestética, hipoglicemia e convulsdes. Recebeu aleitamento materno exclusi-
Vo até os 3 meses, quando foram introduzidas frutas e sopa. Desde essa época,
0 paciente iniciou vomitos e diminui¢do do ganho ponderal, sem melhora, mesmo
com uso da domperidona e da ranitidina, prescritos pelo pediatra. Ao exame clini-
co, apresentava ictericia e hepatoesplenomegalia. Os exames demonstraram

ALT = 250U/L

AST = 343UIL
INR=19

BT = 5,3mg/dL

BD = 4,0mg/dL

BI = 1,3mg/dL
PT=6,5g/dL
albumina = 3,3g/dL
globulinas = 3,2g/dL
glicemia = 35mg/dL
gasometria = acidose metabdlica

Assinale a hipétese diagndstica mais provavel.
A) Frutosemia.

B) Galactosemia.

C) Tirosinemia.

D) Nenhuma das anteriores.

Respostas no final do capitulo
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22. Aretirada da frutose da dieta do paciente com frutosemia é suficiente como forma de
tratamento da doenca? Por qué?

23. Um lactente de 2 meses foi internado na UTI pediatrica com quadro de icteri-
cia colestatica, insuficiéncia hepética e hemorragia digestiva alta. Fazia uso de
aleitamento materno exclusivo. Ao exame clinico, apresentava ictericia e
hepatoesplenomegalia. Os exames demonstraram

ALT = 150U/L

AST = 190U/L

INR =39

BT = 4,3mg/dL

BD = 3,0mg/dL

BI = 1,3mg/dL

PT = 6,0g/dL

albumina = 3,2g/dL

globulinas = 2,8g/dL
alfafetoproteina = 110.000,00ng/mL
glicemia = 47mg/dL

gasometria = acidose metabdlica

Assinale a hipétese diagndstica mais provavel.

A) Frutosemia.

B) Galactosemia.

C) Tirosinemia.

D) Nenhuma das anteriores.

Resposta no final do capitulo
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B COLESTASE INTRA-HEPATICA HEREDITARIA

As diferentes causas genéticas da colestase intra-hepatica representam um grupo heterogéneo
de doencas, por definicdo, cronicas, que, em geral, manifestam-se na infancia com colestase
neonatal, apresentando caracteristicas clinicas semelhantes, mas com patogénese e implicagcdes
prognosticas diferentes. Em relagdo a patogénese, podem ser decorrentes de alteracdes na
embriogénese, no transporte canalicular (&cido biliar ou fosfolipideo) ou na biossintese dos acidos
biliares. Essas entidades isoladamente sdo raras, mas, em conjunto, S&o comuns.

Neste capitulo, abordar-se-do a sindrome de Alagille, a deficiéncia de alfa-1-antitripsina, as
colestases intra-hepéticas familiares progressivas e 0s erros inatos do metabolismo dos &cidos
biliares.

SINDROME DE ALAGILLE (DEFEITO DO JAGGED 1 - DUCTOPENIA SINDROMICA)

A sindrome de Alagille tem padréo de heranga autossdmica dominante, com penetrancia reduzida
e expressividade variavel, sendo decorrente de mutagdes do gene JAGGED-1, localizado no brago
curto do cromossomo 20.% Curiosamente, parece ndo haver correlag&o entre o fen6tipo e o gendtipo
hepatico, podendo ocorrer variabilidade fenotipica entre os pacientes portadores da mesma
mutagao.

Em geral, observam-se ictericia colestatica de inicio precoce, acompanhada de hipocolia ou acolia
fecal transitoria, baixo peso ao nascer, déficit de crescimento e intensa hipercolesterolemia. O
prurido e os xantomas sdo proeminentes nas fases mais avancadas da doenca. Os pacientes
exibem diferentes fendtipos, podendo apresentar-se com diferentes combinagdes dos achados
descritos a seguir:

B colestase cronica, consequente a rarefacdo dos ductos biliares interlobulares (ductopenia);

B cardiopatia congénita (especialmente estenose pulmonar periférica);

B alteragBes vertebrais, como vértebras em borboleta, aumento da distancia interpeduncular e
outras;

B embriotéxon posterior, pupilas ectépicas e outras anormalidades oculares;

m facies caracteristicas (fronte alargada, queixo pontiagudo e proeminente, aparéncia triangular
da face, hipertelorismo).

teristicas descritas, mas cardiopatias mais graves como a tetralogia de Fallot, altera-
¢Oes renais, pancreaticas e cerebrovasculares podem ser observadas. As altera¢des
hepaticas e cardiacas sdo, na maioria das vezes, responsaveis pela morbidade e pela
mortalidade dos pacientes. Complicacbes decorrentes da colestase, como deficiéncia
de vitaminas lipossoluveis e doenga 6ssea também podem estar presentes.

@ O diagnostico da sindrome de Alagille baseia-se no achado de pelo menos 3 das carac-

O prognéstico da sindrome de Alagille é varidvel. A progressao para cirrose ocorre em 10 a 20%
dos casos. Nesses, o tratamento se dirige as complicagdes da hipertenséo porta, devendo ser
avaliada a necessidade de transplante hepatico. Nos demais pacientes, as estratégias do manejo
terapéutico incluem a prevencéo e o tratamento das complicagBes da colestase cronica e das
manifestacdes extra-hepaticas.
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A alfa-1-antitripsina (A1AT) é uma glicoproteina sintetizada, principalmente, pelos hepatécitos e,
em menor grau, pelos mondcitos e macréfagos. Sua principal fungéo é a inibicdo das proteases ao
nivel tissular, em particular a elastase liberada pelos neutrdfilos durante o processo inflamatério. A
sua deficiéncia se manifesta, em geral, com doenca hepatica em criangas e enfisema pulmonar
de inicio precoce em adultos.

Mais de 90 variantes genéticas da A1AT ja foram descritas. Esse polimorfismo € o resultado de
diversas e multiplas mutagdes do gene, sendo as variantes estruturais classificadas de acordo
com o fendtipo do inibidor de proteases (Pi) e definidas por focaliza¢do isoelétrica no plasma. A
variante alélica normal, denominada M (M1, M2 e M3), associa-se a concentragao sérica e a
atividade funcional normais da A1AT. De modo contrario, nas variantes nulas (o-1-AT null) ndo se
detecta a presenca de ALAT no soro.

Das variantes que cursam com deficiéncia de A1AT, a mais comum associa-se ao fen6tipo PiZZ.
Essa forma (Z) € devida a uma mutag&o pontual no exon V do gene, que faz com que uma lisina
substitua um &cido glutmico na posi¢do 342 da sequéncia dos aminodcidos da forma M. Relaciona-
se a falha na excre¢éo da A1AT, com consequente retencéo e actimulo dessa proteina no reticulo
endoplasmatico dos hepatdcitos. Na variante S, as proteinas sintetizadas séo degradadas e, dessa
forma, ndo se acumulam no interior das células.®

Apenas 20 a 30% dos pacientes PiZZ desenvolvem hepatopatias, sendo o quadro clinico de
evolugdo e de gravidade varidvel. A crianga pode apresentar ictericia colestatica de inicio precoce,
que, em geral, desaparece nos meses seguintes. Alguns pacientes apresentam evolucdo para
cirrose hepética, em geral insidiosa. Entretanto, quadros caracterizados pela persisténcia de ictericia
e evolucdo répida e progressiva para a cirrose e insuficiéncia hepéatica também séo relatados.

de proteina convencional sdo sugestivos da doenca, pois a ALAT representa, em média,
90% dessa fracdo. Além disso, a dosagem especifica da alfa-1-antitripsina sérica, em
geral, encontra-se diminuida (< 100mg/dL). Vale lembrar, no entanto, que 0s niveis séricos
da alfa-1-antitripsina aumentam em estados inflamatdrios e, sendo assim, niveis nor-
mais ndo excluem a possibilidade do diagndstico. A determinacdo do fen6tipo
(fenotipagem) é o exame que estabelece o diagnostico definitivo da deficiéncia de alfa-
1-antitripsina.’

@ Em relagdo aos exames laboratoriais, niveis baixos de alfa-1-globulina na eletroforese

Do ponto de vista histolégico, os achados da deficiéncia de A1T1 podem ser similares aos da
AVBEH, com fibrose portal e proliferagdo ductular, ou com rarefagdo dos ductos biliares intra-
hepaticos. Apés 12 semanas de vida, podem ser observadas inclusdes globulares citoplasmaticas
PAS-positivas e diastase-resistentes, especialmente nos hepatdcitos periportais. Os depdsitos de
alfa-1-antitripsina nos hepatdcitos podem ser detectados por meio da imuno-histoquimica.

Aterapia de reposi¢do pode, eventualmente, ser muito eficaz para evitar a progressao da doenga
pulmonar, mas ela ndo esta indicada para prevenir ou retardar a evolucdo da doenga hepatica.
Atualmente, o transplante hepético é a melhor opcéo de tratamento nos casos de cirrose, devendo
ser indicado antes da instalagdo da insuficiéncia hepatica.
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As patologias classificadas como colestase intra-hepatica familiar progressiva envolvem um grupo
de doencas hereditérias, autossomicas recessivas, caracterizadas por doenca hepética colestatica,
sem anormalidades estruturais hepatobiliares. Os mecanismos fisiopatoldgicos dessas patologias
envolvem alteracdes na funcdo de excrecdo hepética, especificamente, na geragéo do fluxo biliar.

Atualmente, trés entidades séo classificadas como colestase intra-hepatica familiar progressiva;
PFIC1, PFIC2 e PFIC3. A despeito de algumas diferengas clinicas, laboratoriais e histoldgicas,
elas sdo caracterizadas por;

colestase hepatocelular cronica;

auséncia de distdrbios anatdmicos identificaveis;

padrdo de ocorréncia consistente com heranca autossomica recessiva;

combinagdo caracteristica de aspectos clinicos, bioquimicos e histologicos que serdo discuti-
dos a sequir.

‘ A colestase intra-hepatica familiar progressiva tipo 1 € uma doenga autossdmica
recessiva complexa, com envolvimento de multiplos 6rgdos, decorrente da mutacdo
do gene ATP8BI1 (FIC1), localizado no cromossoma 18q21-22, que codifica um mem-
bro da familia das ATPases tipo P envolvido no transporte de aminofosfolipideos
dependente de ATP.?

O FIC1 é expresso predominantemente no intestino e nos colangi6citos. Como 0s pacientes
portadores de PFIC1 apresentam baixa concentracéo de acidos biliares na bile, € provavel que o
FIC1 esteja envolvido, mesmo que indiretamente, na secre¢do biliar dos acidos biliares. Especula-
Se que esses pacientes apresentem aumento da expressao dos transportadores de acidos biliares
(apical sodium-dependent bile acid transporter - ASBT) no ileo, e baixa expressao do ileal bile acid
binding protein (IBABP). Esses aspectos sdo interessantes, apesar de ainda ndo comprovados,
pois a fisiopatologia da PFIC1 parece estar relacionada com o aumento da absorgdo ileal dos
acidos biliares, consequente ao aumento da expressao intestinal do ASBT e a diminuicao da
secrecdo canalicular desses. Essa Ultima, decorrente, provavelmente, da expressao diminuida do
BSEP (ver Figura 1) e de uma alteragéo na via FXR (farnesoid X receptor), € mecanismo importante
na homeostase dos &cidos biliares.®

A PFIC1, tradicionalmente conhecida como doenca de Byler, pois foi inicialmente descrita nos
membros de uma familia Amish americana, descendentes de Jacob Byler, caracteriza-se, do ponto
de vista clinico, pela presenca de ictericia, no periodo neonatal ou mais tardiamente (lactentes),
hipocolia ou acolia fecal, hepatomegalia, esplenomegalia e prurido. Esses sinais e sintomas podem
estar associados a diarreia e a desnutricdo, pois 0 gene FIC1 apresenta expressdo em Varios
tecidos, incluindo figado, intestino, pancreas e rim. Assim, pode-se dizer que se trata de uma
doenca com envolvimento de multiplos sistemas.
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malidade, apesar do quadro colestatico, com hiperbilirrubinemia moderada, elevagéo
das concentracBes das aminotransferases e concentracfes aumentadas dos &cidos
biliares séricos.?

@ Do ponto de vista laboratorial, sugerem o diagnéstico da PFIC1 a GGT dentro da nor-

No estudo histolégico do figado, em geral, sdo observadas alteracBes discretas como leve
colestase canalicular e balonizacdo de hepatécitos. Afibrose portal é leve ou ausente nos pacientes
mais jovens, sendo mais acentuada, com formacdo de pontes, nos pacientes mais velhos. A
microscopia eletrdnica demonstra presenca de material granular e amorfo na luz canalicular dos
canaliculos, que se encontram dilatados, achado caracteristico da PFIC1.> Em relagdo ao
prognostico, essa € uma doenca que evolui progressivamente para cirrose e faléncia hepatica
na infancia ou no comeco da adolescéncia. O carcinoma hepatocelular pode desenvolver-se.

nas e nas medidas direcionadas ao prurido. Os progressos relacionados ao tratamento
do prurido ndo sdo evidentes na prética clinica, apesar dos avangos ocorridos nos co-
nhecimentos do transporte biliar. As medicacfes disponiveis mais utilizadas atualmente
sao 0 &cido ursodeoxicolico e a rifampicina, mas essas apresentam sucesso limitado,
sendo comum a presenca de prurido refratario ao tratamento clinico nos pacientes por-
tadores de PFIC1. Nesses casos, a derivaco biliar externa ou a excluséo do ileo termi-
nal sdo opcoes terapéuticas que podem melhorar a qualidade de vida desses pacien-
tes, lembrando que se deve proceder a reposicdo das vitaminas B6 e B12 nos pacientes
submetidos a excluséo do ileo terminal.>%

! O tratamento clinico da PFIC1 se baseia no suporte nutricional, na reposi¢ao de vitami-

Como a expressao de FIC1 € maior no intestino do que no figado, altera¢des na absor¢do intestinal
podem estar envolvidas na patogénese dessa doenca e podem explicar os resultados obtidos na
derivagdo biliar externa, na qual a vesicula é externalizada por um estoma feito com al¢a de
intestino delgado. Nessa condi¢do, postula-se que haveria diminui¢do da reabsorcdo dos acidos
biliares, com consequente reducdo do pool dos acidos biliares intra-hepaticos, o que preveniria
algumas das consequéncias da colestase, como o prurido. Os resultados dessa técnica sdo
melhores se a cirurgia for realizada antes da progressao da fibrose e desenvolvimento da cirrose
hepatica.>%

Nos pacientes portadores de PFIC2, foram identificadas muta¢des no gene ABCB11,
localizado no cromossomo 2924, que codifica a bomba de excrecéo dos sais biliares
(BSEP).2 ABSEP ¢ expressa, preferencialmente, no figado, localiza-se na membra-
na canalicular e funciona como um transportador de acidos hiliares dependente de
ATP (ver Figura 1, apresentada anteriormente).

‘ prorn_1_Colestase.pmd 41 6/4/2009, 09:39

PRORN | SEMCAD | &



COLESTASE NEONATAL | &

A consequéncia da mutacdo da BSEP é a diminui¢do do transporte de &cidos biliares dependente
da BSEP, o acimulo dos &cidos biliares no interior dos hepatdcitos e a leséo hepatocelular
progressiva.>® Do ponto de vista clinico, observam-se prurido, ictericia, hipodesenvolvimento,
hepatomegalia e esplenomegalia. Assim, esses pacientes se assemelham aos portadores de PFICL,
com excec¢do dos sintomas extra-hepaticos, apresentados pelos portadores de PFIC1 e ndo
apresentados pelos portadores de PFIC2.5%

LEMBRAR

Do ponto de vista laboratorial, como nos os pacientes portadores de PFIC1, apesar
do quadro colestatico, a GGT encontra-se normal.

A caracteristica histologica que potencialmente diferencia os pacientes com deficiéncia da BSEP
daqueles com alteracdo no FIC1 é a presenca de células gigantes, que persiste durante a infancia.?
Outras alteracfes observadas sao:

B colestase canalicular proeminente;

B balonizacdo de hepatécitos;

m fibrose perivenular, pericelular e periportal, com progressao para cirrose;
B discreta colangiopatia.

da hepatopatia progressiva. A derivacgo biliar externa parcial e a excluséo do ileo termi-
nal podem ser consideradas nos pacientes com prurido de dificil controle. O transplante
hepético é necessario em muitos casos.

! O tratamento da PFIC2 € de suporte, e relaciona-se as consequéncias da colestase e

PFIC3 (deficiéncia da MDR3)

‘ O terceiro tipo de colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC3) é decorrente
de mutacéo no gene ABCB4, localizado no cromossoma 7g21, que codifica a proteina
de resisténcia multidrogas-3 (MDR3), que funciona como um transportador de
fosfolipideos (flippase) e estd presente na membrana canalicular® (ver Figura 1,
apresentada anteriormente).

Em condi¢des normais, o transporte de fosfolipideos para a bile dependente de MDR3 induz &
formacdo de micelas e, consequentemente, proporciona um papel citoprotetor para o epitélio dos
ductos biliares contra o efeito detergente lesivo induzido pelo &cido biliar. As mutagdes do MDR3
alteram o transporte de fosfolipideos para os canaliculos, induzindo a formac&o de bile com teor
habitual de &cidos biliar e baixa concentragdo de fosfolipideo.5*® Dessa forma, a quantidade
proporcionalmente alta de 4cido hiliar, na auséncia de fosfolipideo na bile, confere efeito toxico a
essa, 0 que justifica os achados laboratoriais e histolégicos descritos a sequir.
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O curso clinico dos portadores de PFIC3 é semelhante ao dos pacientes portadores de deficiéncia
de BSEP (PFIC2). Quanto aos achados laboratoriais, apresentam elevacéo da bilirrubina conjugada
e das aminotransferases, como os portadores de PFIC1 e 2. Entretanto, de modo diferente desses
pacientes, 0s portadores de PFIC3 apresentam elevacéo da concentragao sérica de GGT. O aspecto
caracteristico da histologia hepética é a proliferacdo ductal, associada a infiltrado inflamatério,
fibrose portal e periportal com progresséo para cirrose.>%

LEMBRAR

Vale mencionar que outras manifestagdes descritas séo colelitiase (com baixo teor
de fosfolipideo), colestase induzida por farmacos; colestase da gravidez (pacientes
heterozigotos).

% O tratamento da PFIC3 é similar ao descrito para os portadores de PFIC2.

24. Sobre a sindrome de Alagille € INCORRETO afirmar que

A) tem padrdo de heranca autossémica dominante, com penetrancia reduzida e
expressividade varidvel, sendo decorrente de mutages do gene JAGGED-1,
localizado no brago curto do cromossomo 20.

B) em geral, observam-se ictericia colestatica de inicio precoce, acompanhada
de hipocolia ou acolia fecal transitoria, baixo peso ao nascer, deficit de
crescimento e intensa hipercolesterolemia.

C) oprurido e os xantomas séo inexistentes nas fases mais avancadas da doenca.

D) os pacientes apresentam diferentes fendtipos, podendo apresentar-se com
diferentes combinacgdes dos achados.

Resposta no final do capitulo

25. Em que se baseia o diagndstico clinico da sindrome de Alagille?
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26. Sobre a alfa-1-antitripsina (A1AT) é INCORRETO afirmar que

A) aalfa-1-antitripsina (A1AT) € uma glicoproteina sintetizada principalmente pelos
mondcitos e macréfagos e, em menor grau, pelos hepatécitos.

B) sua principal funcdo é a inibicdo das proteases ao nivel tissular, em particular
a elastase liberada pelos neutréfilos durante o processo inflamatério.

C) asua deficiéncia se manifesta, em geral, com doenca hepética em criangas e
enfisema pulmonar de inicio precoce em adultos.

D) mais de 90 variantes genéticas da ALAT ja foram descritas.

Resposta no final do capitulo

27. As patologias classificadas como colestase intra-hepatica familiar progressiva en-
volvem um grupo de doengas hereditarias, autossémicas recessivas, caracterizadas
por doenca hepética colestatica, sem anormalidades estruturais hepatobiliares. Quais
sd0 0s mecanismos fisiopatoldgicos dessas patologias?

28. Atualmente, trés entidades séo classificadas como colestase intra-hepatica familiar
progressiva. Complete o quadro com informacgdes a respeito delas.

Defini¢éo Diagnéstico Prognéstico | Tratamento
PFIC1
PFIC2
PFIC3
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B ERROS INATOS DO METABOLISMO DOS ACIDOS BILIARES

As alteragfes da sintese dos &cidos biliares sdo classificadas em primarias e secundarias. As
primérias sdo decorrentes de deficiéncias congénitas das enzimas envolvidas na sintese dos acidos
ctlico e quenodeoxicolico, como a deficiéncia da 33-hidroxi-c27-esteroide oxidoreductase (33HSD)
e a deficiéncia da A4-3-oxosteroide 5B-redutase (305BR). Em relagéo as secundérias, podem-se
citar as desordens peroxisomais como a sindrome de Zellweger e a sindrome de Smith-Lemli-
Opitz, ocasionada pela deficiéncia da D7-desaturase.®

LEMBRAR

Os erros inatos da biossintese dos &cidos biliares foram recentemente identificados
e relacionados a patogénese de algumas formas de colestase intra-hepética familiar.

O papel exato dos &cidos biliares em iniciar e perpetuar a leséo hepética ainda ndo foi estabelecido,
mas sabe-se que uma falha em qualquer um dos 14 passos enzimaticos envolvidos na sintese
dos principais acidos biliares priméarios (&cido célico e quenodeoxicdlico), a partir do colesterol,
pelo figado, ocasiona bloqueio da producdo desses e acumulo dos metabdlitos intermediarios.

Dessa forma, a colestase pode ser decorrente da diminui¢&o do fluxo biliar consequente a diminui¢do
dos &cidos hiliares priméarios e da provavel hepatotoxicidade dos metabolitos intermediarios (&cidos
biliares atipicos).*® Essa entidade € observada em pacientes com caracteristicas semelhantes as
apresentadas pelos portadores de colestase intra-hepética familiar progressiva, mas com uma
importante diferenca, que é a auséncia de prurido na presenca de ictericia colestatica.

Sugere o diagndstico de erro inato do metabolismo dos sais biliares a presenga de

@ hepatopatia, ictericia por predominio da bilirrubina direta, auséncia de prurido e &cido
biliar sérico dentro da normalidade. Além disso, a diminuicdo da concentracdo intestinal
dos acidos biliares induz a diminuicdo da absorcdo da gordura e das vitaminas
lipossollveis, 0 que pode resultar em mé absorgao.

O tratamento requer administragéo de acidos hiliares e, se o paciente nao receber trata-
mento adequado, a doenca hepatica pode progredir.35%

Em relacéo ao diagnéstico, do ponto de vista bioquimico, observa-se redugéo ou completa auséncia
dos &cidos célico e quenodeoxicdlico no sangue, na bile e na urina. A confirmag&o do diagndstico
é realizada com a cromatografia dos &cidos biliares na urina, na qual se observa aumento dos
&cidos biliares atipicos, ou seja, dos metabolitos intermediarios relacionados ao bloqueio da sintese
dos &cidos biliares.
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O tratamento consiste na administracdo de acidos biliares (célico e ursodeoxicélico).
Esses oferecem concentracdes intestinais adequadas de acidos biliares e inibem a for-
mag¢do dos metabdlitos toxicos. Dessa forma, evitam a desnutricdo, impedem a pro-
gressdo da doenca hepatica e a necessidade do transplante hepatico. A instituicdo do
tratamento precoce normaliza os achados clinicos, as alteragdes bioquimicas e
histoldgicas ja descritas. O reconhecimento dessa entidade € muito importante, pois se
nao-tratada, o curso pode ser fatal.®53638

29. Como sdo classificadas as altera¢es da sintese dos acidos biliares?

30. Sobre os erros inatos do metabolismo dos acidos biliares € INCORRETO
afirmar que

A) os erros inatos da biossintese dos &cidos biliares foram recentemente identi-
ficados e relacionados a patogénese de algumas formas de colestase intra-
hepatica familiar.

B) o papel exato dos &cidos biliares em iniciar e perpetuar a lesdo hepatica é
bem estabelecido.

C) acolestase pode ser decorrente da diminuicao do fluxo biliar consequente a
diminuicdo dos &cidos biliares primarios e da provavel hepatotoxicidade dos
metabdlitos intermediérios.

D) sugere o diagnostico a presenca de hepatopatia, ictericia por predominio da
bilirrubina direta, auséncia de prurido e acido biliar sérico dentro da normali-
dade.

31. Marque V (verdadeiro) ou F (falso) sobre os erros inatos do metabolismo dos
acidos biliares

A)( ) O tratamento consiste na administracdo de &cidos biliares (célico e
ursodeoxicolico).

B) () Os acidos biliares (cdlico e ursodeoxicélico) oferecem concentragdes in-
testinais adequadas de acidos biliares e inibem a formac&o dos metabdlitos
toxicos.

C)( ) Esses acidos evitam a desnutricdo e impedem a progressdo da doenga
hepética. Porém, ndo reduzem a necessidade do transplante hepatico.

D) ( ) Ainstituicdo do tratamento precoce normaliza os achados clinicos, as
alteragbes bioquimicas e histoldgicas ja descritas. O reconhecimento
dessa entidade € muito importante, pois, se ndo tratada, o curso pode
ser fatal.

Respostas no final do capitulo
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B CASOS CLINICOS

CASO CLINICO 1

©

‘ prorn_1_Colestase.pmd

Crianga com 1 ano e 3 meses, sexo feminino, foi encaminhada ao servico de
gastroenterologia pediatrica, por apresentar hepatoesplenomegalia e elevagéo das
enzimas hepaticas. Segundo a mée, os pais sdo consanguineos. A crianga nasceu em
boas condi¢Bes, mas vinha evoluindo com dificuldade de ganhar peso e aparecimento
de nédulos em térax. Negava vomitos. No momento da admisséao, 0 peso foi de 7.500g

e a estatura de 71cm.

Ao exame fisico observou-se ictericia (discreta), nédulos em costelas, alteragdes em
membro superior direito (MSD), sugestivas de fratura, hepatomegalia, com figado a 6cm
do RCD (Figura 6) e esplenomegalia, com baco a 3cm do RCE. A mée negava traumas
que pudessem ocasionar fraturas. As fezes eram hipocdlicas. N&o havia alteragdes

oculares, como catarata. Dieta na admissao: leite de vaca, comida de sal e frutas.

Os exames laboratoriais solicitados na admissao demonstraram:

hemograma = anemia;

AST=250U/L, ALT = 180U/L, GGT = 115UIL, FA = 834UIL;

BT = 5,1mg/dL, BD = 3,9mg/dL, Bl = 1,2mg/dL;

INR =3,5;

proteinas totais = 6,5g/dL, aloumina de 3,0g/dL, globulina = 3,5g/dL;
creatinina = 0,3mg/dL, ureia = 35mg/dL;

glicemia = 51mg/dL;

alfafetoproteina = 158.000,00ng/mL;

gasometria: acidose metabdlica;

estudo radioldgico: presenca de fratura em MSD;

ecografia de abdome: hepatoesplenomegalia e sinais de esteatose hepatica.

Figura 6 - Crianca de 1 ano e 3 meses,
apresentando ictericia discreta, hepatomegalia,
rosario raquitico e sinais de fratura em MSD.
Fonte: Traumer e Boyer (2003).*
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32. Diante do quadro clinico e laboratorial apresentado, qual das seguintes hipd-
teses é a mais provavel?

A) Atresia de vias hiliares, pois a crianca apresenta colestase (BD>2,0mg/dL) e
hipocolia fecal.

B) Galactosemia, pois 0s pais s@o consanguineos e a paciente apresenta acidose
metabolica e hipoglicemia.

C) Tirosinemia, tendo em vista a hepatoesplenomegalia, o raquitismo, o dist(r-
bio da coagulacdo e a elevacdo importante da alfafetoproteina.

D) Frutosemia, pois a crianca apresenta acidose metabdlica, mesmo na ausén-
cia dos vomitos.

33. Atirosinemia hepatorrenal ou tirosinemia tipo 1 € um distdrbio grave causado
pela deficiéncia da

A) fumarilacetoacetato hidrolase.

B) frutose-1-fosfato aldolase.

C) galactose-1-fosfato-UDP-transferase.
D) alfa-1-antitripsina.

34. Qual a causa provavel da acidose metabdlia que a paciente do caso clinico 1
apresenta?

A) Aumento do lactato.

B) Tubulopatia renal.

C) Produgdo de &cidos organicos.
D) Nenhuma das anteriores.

Respostas no final do capitulo

35. A crianca apresenta sinais de acometimento hepatico como: hepatomegalia,
alteracbes das enzimas hepéticas e da fungéo hepética (diminuicdo da albumina e
aumento do INR). Nesse caso, 0 que se pode esperar na observagao da bidpsia hepética?

A) Esteatose hepatica, aspecto patognomonico da tirosinemia.

B) Achados histoldgicos caracteristicos da doenga, como a presenca de células gigantes,
proliferacéo ductular e plugs biliares.

C) Esteatose e intenso pleomorfismo celular, achados caracteristicos da tirosinemia.

D) Plugs biliares, fibrose portal e agressdo dos ductos biliares (em casca de cebola).
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Na histologia hepatica de pacientes portadores de tirosinemia sdao comumente observados:
esteatose, formagBes pseudoglandulares dos hepatécitos, transformacédo gigantocelular e,
de modo importante, acentuado pleomorfismo celular, aspecto observado na bidpsia hepatica
da paciente em questao (Figura 7). Ademais, podem ser observados micronédulos, que
podem progredir para cirrose macronodular.

| PRORN | SEMCAD | &

Figura 7 - Histologia hepética da paciente
demonstrando esteatose hepatica, fibrose e
pleomorfismo celular (drea com intensa
esteatose [mais clara] alternada com
hepatdcitos com menor grau de alteragéo [area
mais escuraj).

E importante lembrar que a esteatose hepética pode ser observada em varias outras doencas
metabdlicas como na galactosemia, na frutosemia, na glicogenose, entre outras. O que
chama atencdo nesse caso em relagdo ao diagnostico de tirosinemia séo as areas com
intensa esteatose alternadas com areas nas quais praticamente ndo se observa essa
alteracdo. A presenca de plugs biliares associada a proliferacdo ductular é achado
caracteristico do padréo obstrutivo (atresia hiliar). A agressao ductular com reacao fibrosa
em torno de ductos biliares, em casca de cebola, é compativel com colangite esclerosante.
Ao neonatologista: Nos casos de colestase neonatal, observa-se que o principal papel da
histologia hepatica é definir se o quadro é obstrutivo ou nao, isto é, se o tratamento sera
cirrgico ou clinico. No caso em questdo, a histologia ndo é compativel com quadro obstrutivo,
mas sugere a presenca de erro inato do metabolismo.
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36. Em vista dos dados descritos, pode-se concluir que a paciente em questéo
apresenta alteracdes irreversiveis ndo apenas no figado, mas em outros 6rgéos,
como no rim. Nesse caso, 0 diagndstico e o tratamento precoces, ainda no periodo
neonatal, poderiam evitar a instalagdo dessas complica¢des e influenciar no
prognastico da paciente do caso clinico 1?

A) Nao, pois, ainda hoje, ndo existe tratamento especifico para a tirosinemia. As
medidas de suporte, como a reposi¢do de célcio, bicarbonato e vitaminas
lipossoluveis, séo as Unicas opgdes terapéuticas.

B) A idade do diagndstico ndo influencia no prognéstico do paciente, pois, ainda
hoje, o Unico tratamento disponivel é o transplante hepatico.

C) O diagnéstico precoce ¢ de fundamental importancia, pois o tratamento com
0 NTBC (2 [2-nitro-4-trifluoro metil benzoil]-1-3-ciclohexano diona) pode impedir
que o paciente apresente diversas altera¢fes decorrentes do erro inato do
metabolismo da tirosina.

D) As alternativas A e B estéo corretas.

37. Quanto ao tratamento, no caso da paciente do caso clinico 1, existe alguma
recomendagdo dietética?

A) Néo, pois a administra¢do do NTBC elimina a necessidade de uma dieta com
restricdo de tirosina.

B) Sim, no tratamento dietético do paciente, é fundamental a restricao de tirosina
e fenilalanina.

C) Sim, é de fundamental importancia a dieta com restricdo apenas de tirosina.

D) Tendo em vista que a maioria dos pacientes necessita do transplante hepatico,
ndo se recomenda dieta de restricdo, para que ndo haja prejuizo nutricional
para o recém-nascido ou lactente.

38. No caso clinico 1, qual(is) exame(s) deve(m) ser solicitado(s) para confirmar o
diagndstico da tirosinemia?

A) Dosagem sérica da tirosina, pois sua elevacdo € um achado especifico da
tirosinemia tipo 1.

B) Dosagem da succinilacetona no sangue ou urina.

C) Determinacdo da deficiéncia da fumarilacetoacetase em fibroblastos da pele.

D) As alternativas B e C estéo corretas.

39. Qual das alternativas abaixo € uma complicacdo importante no curso clinico
dos pacientes portadores de tirosinemia?

A) Insuficiéncia ovariana.

B) Adenomas hepaticos.

C) Diarreia cronica.

)
D) Carcinoma hepatocelular.

Respostas no final do capitulo
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boas condi¢Bes, com peso de nascimento = 3.240g, foi admitido com quadro de icteri-
cia, fezes acdlicas, coluria e hepatomegalia. Os pais relatavam inicio da ictericia ha
uma semana e negavam outros sinais ou sintomas. Vinha em uso de leite materno
exclusivo, mantendo boa evolugéo ponderal.

G Um recém-nascido (RN), de 27 dias, nascido de parto cesario a termo hospitalar, em

Os exames demonstraram:

B BT =9mg/dL, BD = 7mg/dL;
B AST = 230U/L, ALT = 198U/L, GGT = 690U/L, FA = 1500UI/L;
B proteinograma e INR normais.

@ 40. Quanto ao caso clinico 2, assinale a alternativa correta.

A) O proteinograma e o INR dentro da normalidade excluem a possibilidade de
atresia hiliar, pois, nessa entidade, o paciente com 27 dias apresenta, na
maioria dos casos, cirrose hepatica descompensada.

B) O diagndstico de atresia biliar € pouco provavel, pois, nos casos de obstrucéo
biliar, observam-se niveis mais elevados de bilirrubina direta.

C) Nesse caso, a atresia biliar € uma importante hipétese diagnéstica, tendo em
vista a presenca de ictericia, acolia fecal, hepatomegalia e bom ganho ponderal,
sem outros sinais e sintomas, associado a elevagdo das enzimas hepéticas
com predominio da GGT.

D) Ae B estdo corretas.

Respostas no final do capitulo

Os aspectos descritos enfatizam a importancia da avaliagdo precoce dos recém-nascidos e
lactentes com colestase neonatal, 0 que, ainda nos dias de hoje, muitas vezes nao ocorre. A
possibilidade da ictericia fisiologica, ou pelo leite materno, pode confundir e atrasar o diagnéstico,
a ndo ser que a dosagem das bilirrubinas seja solicitada, permitindo a constatacdo de
hiperbilirrubinemia direta. Mesmo em paises desenvolvidos, 14 a 29% dos portadores de atresia
de vias biliares sdo encaminhados para avaliacdo com mais de 90 dias de idade.?**

No Brasil, € urgente a divulgagéo de um alerta amarelo, com a incluséo da escala cromética das
cores das fezes na caderneta de salde da crianca. Paralelamente, recomenda-se avaliar todo
paciente com ictericia com mais de 14 dias de vida,* pois com essa idade ndo se pode mais
manter o diagnéstico de ictericia fisioldgica. Essas medidas simples e de baixo custo podem
exercer influéncia decisiva, tanto na sobrevida, quanto na qualidade de vida de muitas criancas.
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Atividade 1

Resposta: C

Comentario: A secrecao biliar através dos dutos hiliares é um processo dinamico, regulado pelos
&cidos hiliares e por outros componentes da bile.

Atividade 6

Resposta: D

Comentario: Se estiver presente 0 aumento do INR e o lactente néo estiver séptico, disturbios que
se apresentam com insuficiéncia hepética fulminante no neonato devem ser desconsiderados. De
modo diferente, se estiverem presentes aumento do INR e o lactente ndo estiver séptico, distlrbios
que se apresentam com insuficiéncia hepética fulminante no neonato devem ser considerados.

Atividade 8

Respostas: (De cima para baixo) F-F -V - V.

Comentario: (A) - A etiologia esta totalmente elucidada e decorre de jejum prolongado com auséncia
do estimulo enteral; de efeitos tdxicos dos componentes da nutricdo parenteral ou da falta de
nutrientes especificos; e dos relacionados a doenca do paciente. (B) - Se houver progressao da
doenca hepética, o transplante hepético é desconsiderado.

Atividade 13

Resposta: D

Comentario: Os sinais clinicos que caracterizam a AVBEH sdo a ictericia, a acolia fecal, a coluria
e a hepatomegalia. Esses s&o observados tanto na forma embrionria, quanto na perinatal.

Atividade 14

Resposta: C

Comentario: A ultrassonografia € um exame importante na investigacéo da colestase neonatal,
pois, em m&os experientes, apresenta sensibilidade de 91,9% e especificidade de 96,7%.
Entretanto, a presenca da vesicula biliar ndo descarta o diagndstico de atresia, pois o sitio da
obstrugdo biliar pode poupar a vesicula. Ainda na ecografia de abdome, a presenca de cordao
triangular tem alta especificidade para o diagndstico de atresia, mas a sua auséncia néo exclui
essa possibilidade. A cintilografia hepatobiliar, quando detecta o radiotracador no intestino,
demonstra a permeabilidade das vias biliares e, dessa forma, exclui a possibilidade de atresia
biliar no momento do exame. No entanto, a falta da excrecéo intestinal, com eliminagéo urinaria
do radiotracador, ndo confirma a AVBEH, pois outras doengas colestéticas podem demonstrar
esse padrao.

Atividade 15

Resposta: D

Comentario: As alternativas A, B e C estdo corretas, mas vale enfatizar que a definicdo do
diagndstico etiologico dos casos de colestase neonatal continua sendo um desafio, diante do
qual a andlise de todas as informacdes (clinicas, laboratoriais, histologicas e de imagem)
permite maior indice de acerto, o que possibilita o tratamento adequado.
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Atividade 18

Resposta: B

Comentario: Tendo em vista a presenca de ictericia colestatica, com insuficiéncia hepatica
precoce e catarata, 0 diagnéstico de galactosemia é o mais provavel, podendo ser confirmado
pela dosagem da enzima galactose-1-fosfato-UPD-transferase nos eritrgcitos. Enfatiza-se que
se 0 RN necessitar de concentrado de hemécias, 0 sangue para esse exame deve ser coletado
antes da transfus@o. Como o leite materno nao contém frutose, a presenca de frutosemia nao
é provavel. A tirosinemia pode cursar com insuficiéncia hepatica precoce, mas a presenca de
catarata € muito sugestiva de galactosemia.

Atividade 20
Resposta: D

Atividade 21

Resposta: A

Comentério: A presenca de ictericia colestatica, associada & hipoglicemia, acidose metabdlica
e convulsdes, sugere a presenca de erros inatos do metabolismo. Dentre as possibilidades
diagnosticas, o quadro de vomitos coincidentes com a introducéo de frutas na dieta é altamente
sugestivo de frutosemia.

Atividade 23

Resposta: C

Comentério: O diagnéstico diferencial dos lactentes que apresentam aumento do INR
(international normalized ratio), na auséncia de sepse, inclui doencas que podem cursar com
insuficiéncia hepatica precoce, como a hemocromatose, a tirosinemia, a galactosemia, a
frutosemia e as citopatias mitocondriais. O caso em questao é muito sugestivo da forma aguda
de tirosinemia, pois a coagulopatia, desproporcional & magnitude da disfuncdo hepética bem
como 0 aumento da alfafetoproteina sugerem o diagnéstico. Outro dado importante é que a
ictericia € pouco frequente na fase inicial da doenca e, quando presente, pode ser de leve
intensidade. E importante a avaliagdo desse diagndstico, pois a tirosinemia apresenta
tratamento disponivel, que consiste no uso do NTBC (2 [2-nitro-4-trifluoro-metil benzoil]-1-3-
ciclohexano diona), produto que blogueia o metabolismo da tirosina, impedindo a formacéao
de seu metabdlico toxico (succinilacetona).

Atividade 24

Resposta: C

Comentario: O prurido e 0s xantomas s@o proeminentes nas fases mais avancadas da sindrome
de Alagille.

Atividade 26

Resposta: A

Comentério: A alfa-1-antitripsina (A1AT) é uma glicoproteina sintetizada principalmente pelos
hepatdcitos e, em menor grau, pelos mondcitos e macréfagos.

Atividade 30

Resposta: B

Comentario: O papel exato dos &cidos biliares em iniciar e perpetuar a lesdo hepética ainda nao
foi estabelecido, mas sabe-se que uma falha em qualquer um dos 14 passos enziméticos envolvidos
na sintese dos principais &cidos biliares primarios, a partir do colesterol, pelo figado, ocasiona
bloqueio da producéo desses e acimulo dos metabdlitos intermediérios.
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Atividade 31

Respostas: (De cima para baixo) V-V -F - V.

Comentario: (C) — Os &cidos biliares evitam a desnutricdo, impedem a progressdo da doenca
hepética e a necessidade do transplante hepatico.

Atividade 32

Resposta: C

Comentario: Diante do quadro clinico, a hipbtese mais provavel é tirosinemia hepatorrenal ou
tirosinemia tipo 1. Dos aspectos descritos, merecem destaque: pais consanguineos, o raquitismo
(rosario raquitico e fratura espontanea de MSD), a coagulopatia, a elevacdo acentuada da
alfafetoproteina, a ictericia, a hepatoesplenomegalia e o hipodesenvolvimento. Quanto as outras
hipéteses, na atresia biliar, a paciente com 1 ano e 3 meses, nao-operada, deveria apresentar
ictericia mais pronunciada, acolia fecal, bem como sinais decorrentes da cirrose e da hipertenséo
porta, como ascite. Em rela¢do a galactosemia, falam contra essa hipotese a auséncia de catarata
e a evolucdo insidiosa, lembrando que a crianga tem 1 ano e 3 meses e mantém uso de galactose
na dieta. A auséncia de vomitos na presenca de ingestdo de frutose fala contra a hipétese de
frutosemia. Ao neonatologista: E importante lembrar que todas as quatro entidades citadas (atresia
biliar, galactosemia, tirosinemia e frutosemia) podem manifestar-se nos primeiros meses de vida,
fazendo parte do diagnostico diferencial da colestase neonatal, e tém tratamentos especificos
disponiveis. Avaliar a possibilidade dessas doencas e possibilitar o inicio precoce das terapéuticas
sdo condutas que influenciam na sobrevida e na qualidade de vida desses pacientes, pois pode-
se evitar 0 aparecimento de complicacdes irreversiveis.

Atividade 33

Resposta: A

Comentério: A tirosinemia tipo 1 é um distlrbio causado pela deficiéncia da fumarilacetoacetato
hidrolase, que altera 0 metabolismo da tirosina e ocasiona o aciimulo de metabolicos toxicos,
como a succinilacetona e o succinilacetoacetato, responsaveis por manifestacfes hepaticas e
extra-hepaticas da doenca. Ao neonatologista: Atirosinemia hepatorrenal ou tirosinemia hereditaria
tipo 1 (TH1) é um distdrbio do metabolismo da tirosina, de heranga autossémica recessiva, estando,
dessa forma, presente ao nascimento.

Atividade 34

Resposta: B

Comentério: Uma das caracteristicas da tirosinemia tipo 1 € cursar com tubulopatia renal, decorrente
do acimulo de metabdlitos toxicos (succinilacetona, succinilacetoacetato e maleiacetoacetato). A
extensdo das alteracdes eletroliticas e acido-basicas depende, em grande parte, da gravidade da
disfunc&o tubular proximal e s@o decorrentes da sindrome de Fanconi, que também pode ocasionar
0 raquitismo. Quanto as outras hipéteses, a acidose latica € observada, como, por exemplo, nos
pacientes portadores de glicogenose tipo 1; e a elevacdo dos &cidos organicos nas acidemias
orgénicas. Ao neonatologista: Ressaltamos que o diagnéstico de tirosinemia tipo 1 deve ser
avaliado em qualquer recém-nascido ou lactente que apresente patologia hepatica inexplicada ou
sindrome de Fanconi.
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Atividade 36

Resposta: C

Comentérios: Uma evolugédo no tratamento clinico da tirosinemia foi a disponibilizacdo do NTBC
(2 [2-nitro-4-trifluoro metil benzoil]-1-3-ciclohexano diona), que previne o acimulo dos metabdlitos
toxicos. Os marcadores especificos da tirosinemia, como a succinilacetona urinéria, praticamente
desaparecem nos pacientes tratados. Ao neonatologista: Sabe-se que o diagndstico diferencial
daictericia colestatica é amplo e heterogéneo, mas enfatiza-se aimportancia de investigar doencas
cujos prognoésticos dependam da introducdo precoce de tratamentos especificos disponiveis na
atualidade, como é o caso da tirosinemia. Nesse contexto, 0 neonatologista desempenha papel
de destaque.

Atividade 37

Resposta: B

Comentario: Como o NTBC provoca um aumento nos niveis de tirosina devido ao bloqueio
enzimatico que produz, sua administrago ndo elimina a necessidade de uma dieta com restri¢do
de tirosina e fenilalanina, diante do efeito téxico do acumulo da tirosina. Ao neonatologista: Nao
é possivel obter a quantidade necesséria de proteinas por meio de alimentos naturais sem que
haja excessiva ingestdo de fenilalanina e tirosina, sendo necesséria a utilizagdo de formula isenta
desses aminoacidos, para suplementagdo proteica.

Atividade 38

Resposta: D

Comentario: A elevagdo da tirosina, de modo isolado, ndo permite o diagndstico de tirosinemia
tipo 1, uma vez que pode ser decorrente de insuficiéncia hepatica de outras etiologias. O diagnostico
da tirosinemia hepatorrenal baseia-se na elevagéo da succinilacetona no sangue ou na urina. A
determinacdo da deficiéncia da fumarilacetoacetase em fibroblastos da pele também pode ser
realizada para fins diagndsticos. Ao neonatologista: Como o aumento de tirosina € uma alteracéo
frequentemente observada no programa de triagem neonatal, é importante enfatizar que esse
pode ser decorrente da tirosinemia neonatal transitoria. Nos casos de divida diagndstica, devem
ser solicitados exames inespecificos, para avaliar a presenca de alteragBes hepaticas, renais e
neuroldgicas, bem como especificos, como a dosagem de succinilacetona, para confirmagédo
diagnéstica.

Atividade 39

Resposta: D

Comentario: Uma complicagdo importante da tirosinemia é o carcinoma hepatocelular que pode
estar presente em até 37% dos pacientes, principalmente naqueles com a forma cronica da doenca.
Alinsuficiéncia ovariana pode estar presente em meninas portadoras de galactosemia. Os adenomas
hepaticos sdo uma preocupacéo nos portadores de glicogenose tipo 1, especialmente na segunda
ou na terceira década de vida. A diarreia crénica € comumente observada nos pacientes portadores
de fibrose cistica e PFIC1. Ao neonatologista: Em resumo, o caso clinico descreve uma crianga
de um 1 e 3meses, portadora de tirosinemia tipo 1 ou hepatorrenal, que ja apresenta complica¢des
hepaticas e renais. Enfatiza-se que a forma aguda da tirosinemia tipo 1 ou hepatorrenal pode
manifestar-se no periodo neonatal por faléncia hepéatica aguda e sindrome de Fanconi. O
sangramento é frequentemente desproporcional a magnitude da disfuncdo hepética. A ictericia é
pouco frequente na fase inicial da doenca e, quando presente, 0 seu grau € varidvel. Sem terapéutica
adequada, o 6bito ocorre, geralmente, durante o primeiro ano de vida. Dessa forma, 0 neonatologista
desempenha papel fundamental na sobrevida e na qualidade de vida dessas criancas, pois 0
diagnostico e o tratamento precoces podem evitar a instalacdo das complicagBes ilustradas nesse
caso clinico.
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Atividade 40

Resposta: C

Comentario: Nos casos de atresia biliar, se a portoenterostomia néo for realizada, ocorre,
implacavelmente, a progresséo da fibrose, com cirrose, insuficiéncia hepatica e 6bito, entre 1 e 3
anos, na grande maioria das criangas. Entretanto, nas fases iniciais da doenga, a fun¢do hepatica
se encontra dentro da normalidade, como no caso clinico 2, em que o RN apresenta ictericia
colestatica, com acolia fecal e boa fungéo hepética, aos 27 dias de vida. Quanto aos niveis de
bilirrubinas, na atresia biliar, a despeito da obstru¢do completa das vias hiliares, a BT é raramente
maior do que 12mg/dL e a BD é usualmente menor do que 8mg/dL. A auséncia de outros sinais e
sintomas, 0 bom estado geral e ganho ponderal satisfatorio falam contra a possibilidade do RN ser
portador de doengas infecciosas e metabolicas. A elevacdo das enzimas hepéticas, especialmente
da GGT, é comumente observada nos casos de obstrugéo biliar, ndo sendo compativel com o
diagndstico de colestase intra-hepética familiar progressiva (PFIC — do inglés progressive familial
intrahepatic cholestasis) 1 e 2.
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