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Definicao & Dimensao

Fisiolégica: retencao de sais biliares t
J
Laboratorial

Bilirrubina conjugada> 20 % da BRB total se >5mg/d|

Bilirrubina conjugada >1 mg se BRB total <5mg/d|

1 / 2500 nados vivos




Fisiopatologia

Dificuldade ao normal fluxo de bilis

$

UGT1A1

ABCB11

BCS1L
CIRHA1

Hepatocyte

Hepatocyie O

Bile duct




Objetivos do protocolo

Reconhecer a gravidade

Referenciacao adequada

Tratar em tempo util
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Nota prévia: este protocolo destins-se 2 grientar a abordagem
do doente com ictericia prolongada e suspeita de eolestase
neonatal nes cuidados de saide pre-hospitalares e nas unida-
des hospitalares de nivel 1 e 2; estio fora do Smbito desie pro-
tocolo o doentes inemados em Unidades de Cuidados Inten-
sives Meonatais, embora ¢s principios nele expressos se Thes
possam aplicar sempre que necessédrio e adequado.

A lctericia & frequente nos recém nascides. A persisténcia de
ictericia para além dos 14 dias de vida (em recém-nascidos de
termd) torna mandstdria uma investigagio, embora muitos
belbés com ictericia do leite matemo ¢ possam manier ictéri-
s para akim dos 30 dias ',
A presenca de ictericia colestitica ¢ sempre patoldgica e a
peita deve ser colocada na presenga de colinia efou acolia
fecal. Colestase neonatal define-se comoa presenga de icteri-
cia, num recém-nascide ou lactente abé aos quatro meses de
idade, em gue a bilirnubina conjugada & superior a 20% da
bilirmubina total, ou superiora 17 pmell 45,
A incidéncia de coestase mepnatal € baixa (1: 2500 nados -
vivos). A principal etiologia (exceptonas Unidades de Cuids-
dos Imtensivos Meonsatais) é a Atrésia das Vias Bliares Extra
hepdticas (AVBEH)' (incidéncia na Europa 1/18400 nados-
vivos), e a suspeita deste diagndstico implica uma abordagem
agressiva na sus confirmacho ou excliedo, dado que o prog-
ndstico alongo razo depende da precocidade do restabeleci-
mento do fluxo biliar (Portoenterosomia de Kasai) *.
0 perfil clinico da AVEEH ¢ em regra: recém-nascido de
termao, peso a0 nasdmento adequado 4 idade gestaconal,
boa progressfio ponderal nas 1% semanss de vida (e em
regra a aos 3 meses), boa vitalidade, ¢ fezes desplgmen-
tadas (desde o nascimento, ou de inkio mais tardio, progres-
sivamenie despigmentadas até 4 acolia, em regra bem patenie
pelas trés semanas de vids).

O pais nem sempre £50 bons informadones no que respeita &
coliiria e & acolia fecal, pelo que o exame elinico destes doen-
s deve inchir 8 observagiio das caracterfsticss daurinae das
fezes (fezes frescas, ndo misturadas com urina;, s necessirio
deve estimular-se uma dejec o).

Nio hd nenhum exame complementar ndbo invasivo que per-
mita por si s6 confirmar ou excluir a AVBEEH. A clinica asso-
ciada a uma GGT elevada, e 2 uma ecografia com aspecios
sugestivos (aséncia de vesicula ou vesicula rudime ntar sem
dindmica de jejum/refeigho, sinal da corda, presenga de
poliesplenis) devem fazer evocar est hipdtese . ¢ perante este
cendrip apenas acbservagho do Cimurgifio durante a colangio-
grafia per-operaifria pode confimar ou excluiro diagndstico.
0 cintilograma he patobiliar com IDA tem pouco valor diag-
ndstico e tem vindo a ser progressivamente abandonado |, Do
mesme modo, 2 bidpsia hepdtica também ndo & conclusiva’,
Quando se coloca a hipdtese de AVBEH o doente deve ser
enviado o mals rapidamente possivel para um Centro de Refe-
réncia com a3 vakneias de Gastrenterologia Pedifirica e Cirur-
gia Pediditrica com experiéncia ds da em Po

iomia de Kasai (efectuar contacto para iramsferéncia progra-
mada). A experiéneia do cirugiso e uma inervengio efectuada
antes dos 6 diss de vida (idealmente antes dos 45 dias) sho oz
faciores deerminantes do sucesso desie procedimentn 7. A
referenciacio @rdia ¢ ainda um problema em ceniros nacionais
e intermacionais, ¢ nio hd nenhuma pstificacho para eter um
doente com forte suspeim de AVBEH, a preiexio de aguandar
exames, geralmente moroeos, ¢ sem wtilidade dis gndstica.

Na shordagem da colestase neonatal & importanie tamixim des-
HCAT um outro grups de doentes: o8 doentes “onm sinalks de
alarme™ (ver algoritmo). A abordagem destes doentes & uma
urgéneia médica porque correm risco de vidano imediato (risco
de evoluglo para insuficiéneia hepdiica fulminante ¢ encefalo-
patia), ¢ podem falecer enquanio estimes ocupados na sua
investigachio. Estes doentes devem ser enviados de imediato
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ICTERICIA apés os 14 DIAS de vida

| Observagdo Médica Obrigatéria I

i .

Leite materno Coldria, com ou sem Acolia (*): COLESTASE ?

Bom estado geral Bilirrubina total / conjugada
Boa evolugdo ponderal AST / ALT, GGT / Fosfatase alcalina
Urina de cor normal (Tira-teste) Cdlcio / Fésforo, Glicose / Lactato

Fezes de cor normal Estudo da Coagulacdo; Hemograma (**)

/

Com sinais de alarme

Sem sinais de alarme

a

Acolia fecal

Letargia / irritabilidade / convulsdes

Vémitos / md evolugdo ponderal Com

Sinais de coagulopatia / ascite Acolia fecal

Reavaliar aos 30 dias de vida

URGENTE

Programar transferéncia

Mantém ictericia (transferir < 4-6h) para Unidade de Referéncia

em < 72 horas

v

ENVIAR PARA UNIDADE DE REFERENCIA (***)

*) Comparar com cartao com fotografias de fezes do ao BSI a )
(**) Evitar colheitas nas veias jugulares, sobretudo nos doentes com sinais de alarme

Se ndo for possivel efectuar todas as andlises é preferivel referenciar o doente sem anilises

Efectuar vitamina K, 5 mg, via intramuscular, se possivel
(***) Hospital com as valéncias de Gastrenterologia Pediatrica e Cirurgia Pedidtrica com experiéncia documentada
em Portoenterostomia de Kasai; valéncia de Hematologia Pediatrica para o estudo das ictericias prolongadas de
bilirrubina livre; valéncia de Cuidados Intensivos Neonatais e/ou Pedidtricos para os doentes com sinais de alarme
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ICTERICIA apés os 14 DIAS de vida

Observagdo Médica Obrigatdria

el e

Leite materno Coliria, com ou sem Acolia (*): COLESTASE ?
Bom estado geral Bilirrubina total / conjugada

Boa evolugdo ponderal AST / ALT, 66T / Fosfatase alcalina

Urina de cor normal (Tira-teste) Calcio / Fosforo, Glicose / Lactato

Fezes de cor normal Estudo da Coagulagdo; Hemograma (**)

T — . .
Confirmar sempre o resultado do rastreio neonatal!



Laboratorio

Bilirrubina T &C, AST / ALT
GGT / F. Alc / Colesterol

Coagulacao, amonia

lactato, glicemia,fosfato

: Ferritina, Triglicerideos, alfafetoP, TSH,GH,
/E Cortisol, ....

\



a

BRB n3o conj. Com sinais de alarme Sem sinais de alarme
Letargia / irritabilidade / convulsGes / \
Vémitos / ma evolugdo ponderal Com Sem
\ Sinais de coagulopatia / ascite Acolia fecal Acolia fecal

Reavaliar aos 30 dias de vida

V

v URGENTE Programar transferéncia

Mantém ictericia (transferir < 4-6h) para Unidade de Referéncia

em < 72 horas

REFERENCIAR



Recomendacoes:
1. Colocar no Boletim de Saude Infantil um alerta para Colestase Neonatal
1.1. Conselhos aos pais(..)
1.2. Alerta para os medicos: “Se o RN se mantem icterico apos os 14 dias
efectuar (Tira-teste) para pesquisar bilirrubinuria, observar cor das fezes (*)

e seguir algoritmo do protocolo de Colestase Neonatal”

2. A todos os doentes com colestase neonatal deve ser administrada,.. vitamina K (5
mg, via intramuscular ou endovenosa).

3.Devem ser evitadas as puncdes venosas nas veias jugulares, sobretudo nos doentes
com sinais de alarme .... risco de hematoma compressivo peri-jugular.



STANDARD DIAGNOSTIC WORK-UP/ CONJUGATED HYPERBILIRUBINEMIA

diagnostic protocol, which included a detailed history and physical examination ,

hematological, biochemical and serological investigations, imaging procedures,and liver

biopsy.

Clinical standard procedures such as a precise physical examination pulse

oximetry,abdominalultrasonography,echocardidgraphy, ECG, and thoracic X-

ray(butterflyvertebrae) were performed 1 all children..

To exclude an infectious cause fef cholestasis, a virological analysis of a

hepatotropic viruses (e.g., LMV, EBV, HSV, HAV, HBV, HCV, Parvovirus B « J \

others) as well as bagterial and parasitic causes were considered..

Diversity of disorders gdusing neonatal cholestasis — the experience of a tertiary pediatric center in Germany André Hoerning1,2, Simon
Raub1, Alexander Pechéne3, Michelle N. Brosch1, Simone Kathemannl, Peter F. Hoyer 1 and Patrick Gerner 4*

Publicado em 2014



Prioridades de Investigacao
-

Excluir causas trataveis em tempo util:

“AVBEH “

Panhipopituitarismo /hipotiroidismo (...)
Toxoplasmose, sifilis, virus (:::)

Defeitos congénitos sais biliares

Algumas Metabodlicas: galactosémia, tirosinémia

Hemocromatose nn (..)



Etiologia: AVB, AVB, AVB...

outras
FIC1,2,3 u 10% 35 %
ARC/ Citrina geneticas
Alagille 1, 2 25%

NISH/Tjk2

al
10%

metabolicas
20%
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Observar




AVB: De que falamos ?

e
Bom PN

f k.
Verdinico Ecografia™:

Bonito /vigoroso

Vesicula biliar ausente /< 2cm

hepatomegalia
Sem dinamica vesicular
Laboratorio
AST/ALT <100 ,
Sinal da corda
F. Alc /GGT >500*
Quisto hilar/ poliesplenia
BRB <200

alfaFetop <3000 i




Testes futeis na abordagem
-

Etiologia de colestase <5%

v'Urocultura

v Clinitest*
v'Grupo TORCH
v'HBV, HCV

Cintigrama Tc-99 IDA **



Na pratica:
o




colestase

GGT 4
( T AVBEH
L- BOM PN
FIC 3
( GGT kC.EscIerosante )
~ RCWU - ™
Al-ATP
‘GGTY - FO
*FiCle2 Mitocondrial
e Sepsis /virus/toxico _
e Sintese s.biliares Alag|lle
" ARC NISH

.» GRACILE ) \_ -




THM

Protocolos sdo ferramentas importantes

Historia clinica & Senso imprescindiveis

: ‘ s

Comunicar

Orientacao partilhada!




