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Colestase na UCIN

RNMBP, 3 semanas de vida, ictericia ligeira mas com agravamento, fezes “amareladas”
DMH, surfactante, VM, NEC, dieta zero, APT,PCA, Ibuprofeno, Fototerapia, Antibioticos,
Cateteres. Andlises: Bilirrubina total 12 mg/dl, directa 7 mg/dl
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Colestase neonatal B

Deflnlgao Bilis - absorcéo de écidos gordos e vit. lipossolveis no intestino

- excregdo drogas, toxinas, xenobioticos etc

Aumento dos niveis séricos e intrahepdticos dos
constituintes da bilis:

Acidos biliares
Bilirrubina conjugada
Colesterol, fosfolipidos, proteinas,electrolitos
Drogas, vitaminas, esteroides e
produtos do metabolismo lipidico

Metais- ferro, cobre, manganés, zinco

‘ 4.5
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Colestase neonatal B e

Fisiopatologia

Ictericia

urina escura, fezes claras,
hepatomegadlia, dismorfias,
prematuridade, RCIU, etc etc
prurido

Bilirrubina total < 5mg/dl : conjugada > 1 mg/dl
Bilirrubina total > 5 mg/dl : conjugada > 20%
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Colestase neonatal R | Ao

DE MEDICINA
DE LIsBOA
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Q Defeitos primdrios de transporte hepatocelular/
excregdo de bilis 5

Fisiopatologia

Sinusoidal membrane Na? /K- ATPase
Canalicular membrane
\
Bile acids Tt :
NTCP junctions OA,BS N
NA* g
importers Organic e
anions .
OATP's i
| Bile acids )
BLOOD

OSTw/B

Bile acids
Exporters
MRP3 and MRP4
Bile acids Conjugated bilirubin
Various conjugates and other conjugates

Polin, Fox, Abman. Fetal and Neonatal Physiology 4th ed 2011
NEIJM 1998,;339:1217:27
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(Secunddria a alteracdes da funcdo ductal biliar ou

Fisiopatologia sve estrutura
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Bileduct  Hepatic portal vein (b) Portal area Bile ductules
Cogrynght © 2004 Pearson Educalion, e . publisheng as Besjemn Currewgs
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AlteracOes hepatocelulares da excrecao bilirrubina
Hepatites primarias
Hepatite neonatal idiopatica ( de células gigantes)

Hepatite infecciosa

VHB , Rubeola, CMV, Toxoplasma,Coxsackie ,Echoviruses 14 e
19,Herpes simplex e Varicela-zoster ,Sifilis, Listeria, Tuberculose

Etiologia

“Hepatites toxicas”

Doencas infecciosas sistémicas

Escherichia coli (sepsis ou infec¢des urinarias)
Pneumococcus ,Proteus ,Salmonella

Diarreia idiopatica

Obstrucéo intestinal

Alimentacao parentérica

Necrose isquémica

Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine- Diseases of the fetus and infant 10th ed 2015
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Colestase neonatal B N
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Doencas hematologicas
Eritroblastose fetal ( formas graves)
Porfiria eritropoietica congénita

Etiologia Doencas genético-metabdlicas
Def a,-Antitripsina,Galactosemia, Tirosinemia, Fructosemia
Glicogen storage disease tipo IV
Niemann-Pick,Gaucher, Wolman disease
Sind.Zellweger
Trisomia 18
Fibrose quistica
Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC)
Hemocromatose
Hipopituitarismo hereditario

Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine- Diseases of the fetus and infant 10th ed 2015
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Colestase neonatal B A
1
~ Alteracoes ductais na excrecao de bilirrubina
o Atresia biliar extrahepatica
Isolada
Etiologia Trisomial8

O O o 0o o Ad

Sindrome poliesplenia-heterotaxia

Atresia biliar intrahepatica (ndo sindromatica paucity
of bile ducts)

Sind Alagille(DisplasiaArteriohepatica)
Atresia intrahepatica associada a linfedema
Estenose extrahepatica e quisto do colédoco
Sindrome da bilis espessa

Tumores hepaticos e tracto biliar
Linfadenopatia periductal

Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine- Diseases of the fetus and infant 10th ed 2015
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Colestase na UCIN B e

= RN termo- 1/2000-2500
= RN internados em UCIN- 10-30%

Fischler B, Lamireau T. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2014 Jun;38(3):263-7

UCIN do HSM: 34 RN com colestase
Mediana idade 31 sem. 62% RNMBP. 32,4% RCIU

Quisto Coledoco [n=1) Nutrigiio Parentérica 95,4%
Sindrome Alagille [n=2) {durceto media de 39 dias)
VentiorSe Mecaica 77,3%
Tronsfusdo anterior 85,4%
e A ap— L
Emterooplite Necrotizomte 22, 7%

Defice al-antitripsing [n=1] N »
Alteropoes hemodinamicas 36, 4%
Docngr Gaucher (n=1} ﬁ:—m-ﬂ:ﬂ-’ajﬂ .

T18 {a=1) | T (n=1)

MV [n=1) 47.1% Acido Ursodesoxicolico
Sifilis Congenito [n=1)




Colestase na UCIN B M

Factores associados a Colestase Neonatal Transitoria

Factores de
rsco
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Prematuridade

Restricao de crescimento intra-uterino (RCIU)

Pré-eclampsia com hipertensao arterial materna

Gemelaridade

Asfixia neonatal

Dificuldade respiratéria

Apneia

Enterocolite necrotizante

Liquido amnidtico meconial

Hipoglicemia

Infeccdo bacteriana

Malformacdes congénitas (cardiacas, digestivas)

Alimentacao parentérica total



CENTRO HOSPITALAR ‘l WBSPITAL bE el

LISBOA NORTE, EPE SANTAMARIA PulidoValen
Coles’rc:se nd UCl N A | PN,

Colestase na prematuridade:
Sintese de SB e pool total - cerca 1/3 RN de termo
Conjugagdo predominante com taurina

Factores de Imaturidade de todos os mecanismos de
destoxificagdo hepdtica

5e0 Menor expressdo dos transportadores e
“importadores” do hepatécito
Bile acids
NTCP

anions
OATP’s
Bile acids

Inducdo maturativa — aumenta o pool de bilis para
valores dos RN de termo
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Colestase na UCIN A | Ny

Factores de
riIsco

Colestase na sepsis/infecgdo:

Inflamacgdo:

endotoxinas--citoquinas( TNF-a IL-13)

Canalicular membrane

AN

supressdo da expressdo dos genes:
-NTCP e OATP- diminui entrada SB
para hepatdcito

- BSEP

-MRP2- hiperbil conjugada

<—Tight
junctions

FIC1
Bile acids
BSEP

Sterols ABCG5/G8 BILE

MDR3
MRP2

Conjugated bilirubin
i and other conjugates

Sepsis e ITU a E Coli, NEC

Comorbilidades- pausa alimentar e APT, fdrmacos,
instabilidade hemodindmica, hemolise

M Veenstra, LDanielson, E Brownie, M Saba, G Natarajan, M Klein, MI Detroit, Surgery 2014,;156:578-83
W. Osler Principles and Practice of Medicine. ed 4 1901 D. Appleton New York
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Colestase da APT:
Geralmente transitéria e multifactorial:

Prematuridade extrema, NEC, malf intestinais
e parede abdominal, sind hipomobilidade

Lipidos derivados da soja- omega 6PUFA

Factores de
risco

Aminodcidos e oligoelementos

Exposi¢cdo a luz lipidos e vitaminas aumenta
libertacdo de perdxidos

Duracgdo

Desuso do tracto Gl

Risco de infecgdio- acessos centrais
Melhor com lipidos de 6leo de peixe?

Diamond IR, Sterescu A, Pencharz PB, Kim JH, Wales PW. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009 48(2):209-15
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Colestase neonatdal B e

80 RN com sindrome intestino curto e APT

(%)
100.0 | __
|
wo| 1
g
Factores de T o P =0.003
risco 5 i
2 Sreeanan)
E 40.0 |
: N
- :
20.0 |
Conjugated bilirubin: "
< 2.6 mg/dL
00 | -------- > 2.5 mgldL

O 1000 2000 3000 4000 5000 6000
SURVIVAL (Days)
Ann Surg 2005:242(3):403-412
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Factores de
risco
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Colestase relacionada com fdrmacos:
Imaturidade hepdtica neonatal:
dos mecanismos protectores contra apoptose

diminuicdo da expressdo de genes de sistemas
de transporte

mecanismos anti-oxidantes deficientes
Toxicidade directa-paracetamol

Necrose de hepatocitos e colangiocitos
Alt no transporte dcidos biliares

Alt da viscosidade da bilis- cefalosporinas
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Colestase neonatal P

) L DE MEDICINA
%, G DE LISBOA

I Colestase l
Retengao dos componentes Reducao da bile no intesting
da bile
v
Reducio da concentracao
intraluminal de sais biliares
¥
Ma absorcao
' | ||
+ Deficiéncia de Esteatorreia
- — - vitaminas lipossoliveis
‘Tﬁcldus Biliares [ Prurideo | ] ¥
hepatotoxicidade
A: Cegueira nocturna
- D: Raguitismo
) - T Colesterol - antomatose E: Degenerescéncia
C | neurcsmuscular
OI I Ip ICagoeS K: coagulopatia
% Bilirrubina ~ Ictericia l
[ ]
T Cobre = Hepatotoxicidade [ Desnutrigao
» -
Doenca Hepatica Atraso DPM
Progressiva

Hipertensiao Portal
Cirrose Hepatica

!

Varizes Esofagicas
Hiperesplenismo
Ascite
Insuficiéncia Hepatica
Sindrome Hepatorrenal
Sindrome Hapatopulmonar
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Marcha diagnéstica :

. . - Sem expoliar/ lesar o RN
Diagnostico xpoliar/

- Sem exagerar em exames inGteis

- Sem atrasar diagnostico



/ascido com COLESTASE

FACTORES DE RISCO PARA COLESTASE? [*)

Clinicamente instavel (**)
efou com sinais de

prolongada, Enterocolite necrotizante, Pos-

Asfixiaf/Chogue, Farmacos

Prematuridade, RCIU, Alimentag¢io parenterica

operatdrio de cirurgia abdominal ou cardiaca,

Clinicamente instavel (**)

disfuncio hepatocelular
(***)

{1

( Fezes pigmentadas? )

[ ]
g

Colestase
Multifactorial /
Associada a APT

4

o

Etiologia obstrutiva (intra
ou extra-hepatica?)

URGEMNCIA CIRURGICA

4

EVOLUGCAD
FAVORAVEL Ecografia abdominal
[L +
Referenciar

Sem necessidade Gastrenterologia / Cirurgia
de prosseguir

investigacio

EVOLUGCAD DESFAVORAVEL
{colestase persistante)

efou com sinais de

> [sm | <
iy

Etiologia Infecciosa: Septicemia bacteriana ¢/ ou s/ meningite,
CMV, Herpes | e ll, sifilis, hepatite B, VIH

Etiologia Metabdlica: Galactosemia, Tirosinemia tipo I,
Fructosemia, Argininemia, Deplegao DNA mitocondrial
Hemocromatose neonatal

EMERGENCIA MEDICA
19 LINHA DE INVESTIGACAQ:

Maie: serologias para grupo TORCHS, AgHBs e ApHBe, VIH

Recém-nascido:
Uring: Cultura / PCR CMV, Acticares redutores, Acidos orginicos

Sangue em cortdo de Gutrie: rastreio neonatal “tandem mass”™
[succinilacetona em 505) e galactose-1-P-uridil transferase

Sangue: Rastreio séptico, PCR Herpes e CMV (****] Gasometria
com Lactato, Amonia, Aminoacidos, Ferritina, Colesterol total,
CPK

Ecografia abdominal

DIETA: isenta lactose/galactose e sacarose, restrigdo proteica
canforme o grau de disfuncio hepatocelular (0,5-1,0g/kg/dia),
se necessario a débito continua por SNG

Referenciar Doengas Metabdlicas + Gastrenterologia

disfuncio hepatocelular

{twk]

( Fezes pigmentadas? )

Lsm |
g

Etiologias infecciosas, enddcrinas, metabdlicas,

sindromes dismdrficos, e outras

18 LINHA DE INVESTIGACAD:

- Serologias TORCHS, VIH, AgHbs e AgHbe, (mae)
- Urocultura, CMV na urina, Ac. orgdnicas urina

- TSH, T4 livre, cortisol, hormona crescimento

- Alfa-1-antitripsina

- Tripsina imunoreactiva [cartio Gutrie)

- Cariotipo [se estigmas dismarficas, excepto 5. Alagille)

- Ecografia abdominal

- Exame fundo ocular

- Telerradiografia Tarax (vértebras)

- ECG e Eco2D

g

Etiologia obstrutiva

URGENCIA
CIRURGICA

4

Ecografia
abdominal

+

Referenciar
Gastrenterologia f
Cirurgia

T ,

Sem diagnostico

www.lusoneonatologia.com /pt /consensos/

Consenso Colestase Neonatal :Sec¢dio Neonatologia SPP 2013



Hipoalbuminémia
Hipoglicémiq,
Alt coagulagdo,

AST, ALT, GGT

Clinicamente instavel [**)
e/ou com sinais de

disfuncio hepatocelular
(***)

Etiologia Infecciosa: Septicemia bacteriana ¢/ ou s/ meningite,
CMV, Herpes | e I, sifilis, hepatite B, VIH

Etiologia Metabdlica: Galactosemia, Tirosinemia tipo I,
Fructosemia, Argininemia, Deplecao DNA mitocondrial
Hemocromatoses

EMERGENCIA MEDICA
19 LiNHA DRINVES TIGA

Mae: serologias para gropo ] iz @ AgHBe, VIH

Recém-nascido:
Uring: Cultura / PCR CMV, Aglicares redutores, Acidos organicos

Sangue em cartdo de Gutrie: rastreio neonatal “tandem mass”
(succinilacetona em 505) e galactose-1-P-uridil transferase

Songue: Rastreio séptico, PCR Herpes e CMV (****) Gasometria
com Lactato, Amadnia, Aminoacidos, Ferritina, Colesterol total,
CPK

Ecografia abdominal

DIETA: isenta lactose/galactose e sacarose, restricdo proteica
conforme o grau de disfuncio hepatocelular (0,5-1,0g/ke/dia),
s necessario a débito continua por SNG

Referenciar Doengas Metabdlicas + Gastrenterologia

Febre, gemido,
hipotoniaq,
letargia/irritabilidade
convulsdes, coma
vomitos, ascite,
sintomatologia
hemorrdgica



FACTORES DE RISCO PARA COLESTASE? (*)

Prematuridade, RCIU, Alimentacio parentérica
prolongada, Enterocalite necratizante, Pds-
operatario de cirurgia abdominal ou cardiaca,
Asfiia/Chogque, Farmacos

/

M

Clhimicaments imnstawvel {*%)
efou corm sinais de
disfungdo hepatocslular

AL

Estavel

{ Feras pigmentadas? )

gt

Colestasea
miultifactorial
Acssociada & APT

1]}

EW LG B
FaWOIRAWEL

S necassidmcde

de prossasuir

investigacio ——

EWiLILNCED DESFAWVODRAWEL
[colestase persistante]

Continuar investigagdo



FACTORES OF RISCO PARA COLESTASES (*)

Prematuridade, RCIU, Alimentacio parentérica

prelongada, Enterocolite necrotizante, Pos-
operatario de cirurgia abdominal ou cardiaca,

Asfixia/Choque, Farmacos

> M3o

Il

e/ou com sinais de

disfungao hepatoceiular

[lﬂﬁ #}

Climicamente instawel {*¥]

/

Simm

gs

Il

pigmentadas?

Etiologias infecciosas, enddécrinas, metabdlicas,
sindromes dismarficos, 2 outras

- Sarologias TORCHS, VIH, AgHbs e AgHbe, (m&e]

- Urocultura, ChY na urina, Ac. orgnicas urina

- TSH, T4 livre, cortisol, harmona crescimenta

]

1

Alfa-l-antitripsina

Ecografia abdaminal

Exame fundo ocular

Tripsina imunoreactiva (cartdo Gutris|

Caridtipo (se estigmas dismarficos, excepoo 5. alagille)

- Telerradiografia Tdrax (wértebras)

-ECG & EcoZ2l

Sem diagndstico

MEo

igs

Etioclogia obstrutiva

URGEMCIA
CIRURGICA

Ecografia
abdominal

+

Referenciar
Gastrenterclogia f
Cirurgia
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1-Terapéutica de suporte:
Promog¢do do fluxo biliar:
1° linha- Acido Ursodesoxicolico

2° linha- Rifampicina

Prevengdo dos deficits de vitaminas e
oligoelementos:

Vitaminas ADEK

Doseamento de Ferro, Acido Félico, Vit B12,
Cdlcio e Zinco

Tratamento
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Prevencdo da desnutrigdo:

Aumento do aporte calérico 120-150% das
necessidades basais

APT- aa sé 1-2 gr/kg, suspender CU e ZN.
Substituir base de soja por éleo de peixe?

Via entérica o mais rdpido possivel
Tratamento TCM

2-Terapéutica especifica de cada situacgdao
quando disponivel
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%, ;.\‘K DE LISBOA
SinapE v

~1 Diagnostico precoce
-1 Bom senso na marcha etiolégica
-1 Terapéutica atempada

-1 Abordagem multidisciplinar

Muito obrigada pela ateng¢do!




