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RESUMO

Introducdo: No figado imaturo do recém-nascido (RN) a colestase neonatal pode
ocorrer em associacdo a um ou Vvarios fatores de risco, sem patologia subjacente. Esta
condigdo denomina-se colestase neonatal multifatorial transitoria. Prematuridade,
restricdo de crescimento intra-uterino ou situacdes que levam a maior estresse oxidativo
(isquemia, comprometimento hemodinamico, infecgdes, intervencdes cirlrgicas, pausa
alimentar, alimentacdo parenteral e farmacos) estdo relacionadas com sua génese.
Objetivo: avaliar a evolucdo da colestase neonatal multifatorial quanto a sua duracéo,
assim como verificar as alteracbes médias das enzimas hepaticas, aspartato
aminotransferase  (AST), alanina aminotransferase (ALT), e canaliculares,
gamaglutamiltransferase (GGT), e da bilirrubina direta (BD), comparando ainda a
duracdo da colestase nos pacientes que fizeram uso do acido ursodesoxicolico (UDCA)
com o tempo de evolugdo dos que ndo o fizeram, no intuito de caracterizar melhor essa
condicdo clinica e de chamar a atencdo do profissional de saude sobre sua natureza
transitoria, evitando dessa maneira a solicitacdo de exames mais especificos, onerosos e
neste caso, desnecessarios. Meétodo: estudo transversal, com 32 pacientes de zero a 90
dias que apresentavam colestase neonatal multifatorial, acompanhados no ambulatério
de hepatologia pediatrica do IMIP, no periodo de agosto de 2016 a agosto de 2017. Os
dados foram coletados através de consulta ao prontuario. A andlise dos dados foi
realizada por meio do software “R” v.3.3.1. Resultados: a maioria dos pacientes era do
sexo masculino (59,38%). A idade média de inicio da colestase foi de 35.5 dias, e a de
término de 171.3 dias. A média de duracdo da colestase foi de 135.8 dias. O valor
médio da BD do inicio e término da colestase foi de 6.05 e 0.29 mg/dL,
respectivamente. Com relacdo as enzimas hepaticas e canaliculares, as médias dos
valores de AST, ALT e GGT do inicio foram 194.7; 123.8 e 387.9 UI/L, e de término
69.1; 56 e 121.6 U/L, respectivamente. Apenas 11 pacientes fizeram uso do UDCA. O
tempo médio de duracdo da colestase neste grupo foi de 114.1 dias. Aqueles que nédo
usaram o UDCA, 21 pacientes, apresentaram ictericia colestatica por um tempo médio
de 147.1 dias. Conclusdo: Diante dos resultados obtidos com a anélise retrospectiva dos
pacientes com diagndstico de colestase multifatorial, chama a atencdo a natureza
transitoria e benigna desta condicdo clinica, com duragdo média da colestase em torno
de 136 dias de vida e declinio importante dos niveis das enzimas hepaticas e
canaliculares ap6s resolucdo do quadro.
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ABSTRACT

Introduction: In the immature liver of the newborn (RN) neonatal cholestasis can
occurs in association with one or several risk factors, with no underlying pathology.
This condition is called transient multifactorial neonatal cholestasis. Prematurity,
intrauterine growth restriction or situations that lead to increased oxidative stress
(ischemia, hemodynamic compromise, infections, surgical interventions, food pause,
parenteral nutrition and drugs) are related to its genesis. Objective: to evaluate the
evolution of neonatal cholestasis in the multifactorial period, as well as to verify the
mean changes in liver enzymes, aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), and canalicular, gammaglutamyltransferase (GGT) and direct
bilirubin (BD), comparing the duration of cholestasis of patients who used
ursodeoxycholic acid with the time of evolution of those who did not, in order to better
characterize this clinical condition and to draw the attention of the health professional
about its transient nature, thus avoiding the request for more specific, expensive and, in
this case, unnecessary exams. Methods: A cross-sectional study with 32 patients from
zero to 90 days who presented with neonatal cholestasis multifactorial, accompanied in
the ambulatory of pediatric hepatology of IMIP, from August 2016 to August 2017.
Data were collected through medical records. The analysis of the data was performed
using software "R" v.3.3.1. Results: The majority of the patients were male (59.38%).
The mean age of onset of cholestasis was 35.5 days, and the mean age of onset was 171
days. The mean duration of cholestasis was 135.8 days. The mean BD value of the onset
and end of cholestasis was 6.05 and 0.29 mg / dL, respectively. In relation to liver and
canalicular enzymes, the mean values of AST, ALT and GGT at baseline were 194.7,
123.8 and 387.9 U / L, and the mean values of 69.1, 56.0 and 121.6U / L, respectively.
Only 11 patients used ursodeoxycholic acid (UDCA). The mean duration of cholestasis
in this group was 114.1 days. Those who did not use the UDCA, 21 patients, presented
cholestatic jaundice for a mean time of 147.1 days. Conclusion: In view of the results
obtained with the retrospective analysis of patients with a diagnosis of multifactorial
cholestasis, the transient and benign nature of this clinical condition is noted, with a
mean duration of cholestasis around 136 days of life and an important decrease in liver
enzyme levels after resolution of the frame.

Keywords: Cholestasis, Jaundice Neonatal, Newborn



INTRODUCAO

A colestase neonatal resulta de uma alteragdo no fluxo biliar canalicular, levando
ao acumulo de substancias que normalmente sdo excretadas pelas vias biliares
(bilirrubina, écidos biliares e colesterol)!. Caracteriza-se por bilirrubina direta (BD)
superior a 1 mg/dl quando a concentracdo de bilirrubina total for inferior a 5 mg/dl ou
mais do que 20% do total, se a bilirrubina total for superior a 5 mg/dl?>. O termo
neonatal é frequentemente usado para se referir a doenca hepética colestatica que esta
presente ao nascimento e/ou se desenvolve nos primeiros meses de vida®.

No mundo, a frequéncia da colestase neonatal situa-se por volta de 1:2.500
nascidos vivos. Existem mdltiplas causas de colestase neonatal, muitas vezes
relacionadas a resposta do recém-nascido (RN) a agentes enddégenos ou condicdes
patoldgicas especificas®. As mais comuns sdo atresia de vias biliares (25%-40%),
distlrbios genéticos (25%), e causas desconhecidas ou multifatoriais®.

No figado imaturo do RN a colestase neonatal pode ocorrer em associagdo a um
ou varios fatores de risco, sem patologia subjacente. Esta condi¢cdo de inicio precoce,
autolimitada e transitoria denomina-se colestase neonatal multifatorial transitoria.
Prematuridade, restricdo de crescimento intra-uterino ou situacfes que levam a maior
estresse oxidativo (isquemia, comprometimento hemodinamico, infecc@es, intervencdes
cirdrgicas, pausa alimentar, alimentacdo parenteral e farmacos) estdo relacionadas com
sua génese®.

A investigacao laboratorial do RN colestatico deve basear-se na anamnese do
binbmio mae-crianca e obedecer a uma certa hierarquia: as causas mais comuns de
colestase e aquelas para as quais existe terapéutica devem ser analisadas inicialmente
(descartar atresia de vias biliares € mandatorio em todo lactente com ictericia colestatica

e acolia fecal, uma vez que o diagndstico precoce desta condicao influencia diretamente
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no seu progndstico)’. Os niveis de enzimas hepaticas, incluindo Alanina
Aminotransferase (ALT), Aspartato Aminotransferase (AST), e canaliculares,
Gamaglutamiltranspeptidase (GGT) e Fosfatase Alcalina (FA), geralmente sdo elevados
em um neonato colestatico e podem sugerir determinadas etiologias®.

A colestase muitas vezes nao responde a qualquer terapia médica. Porém, alguns
estudos evidenciaram sucesso em criangas com doencas colestaticas e uso de Acido
Ursodesoxicolico (UDCA), o qual atua aumentando a formacao biliar e antagonizando o
efeito de acidos biliares hidrofobicos em membranas bioldgicas®.

E importante suspeitar de colestase multifatorial transitoria do RN diante de
pacientes que sofreram agravos infecciosos no periodo neonatal, com necessidade de
antibioticoterapia, jejum prolongado ou Nutri¢do Parenteral Total (NPT), e em situacOes
associadas a hipoxemia, como parada cardiorrespiratéria, evitando dessa maneira a
realizacdo de exames prematuros, dolorosos e caros para o sistema unico de saude.

Logo, 0 objetivo desse estudo foi avaliar a evolugdo da colestase neonatal
multifatorial quanto a sua duracdo, assim como verificar as alteracbes médias das
enzimas hepaticas (AST, ALT) e canaliculares (GGT) e da BD, comparando ainda a
duracéo da colestase nos pacientes que fizeram uso do UDCA com o tempo de evolucéo
dos que ndo o fizeram, no intuito de caracterizar melhor essa condicdo clinica e de

chamar a atencdo do profissional de salde sobre sua natureza transitdria, evitando dessa

maneira a solicitacdo de exames mais especificos, onerosos e neste caso, desnecessarios.

METODOS

Foi realizado estudo transversal analitico cujos dados foram coletados

retrospectivamente dos prontuarios de pacientes diagnosticados com Colestase
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Multifatorial acompanhados no ambulatério de hepatologia pediatrica do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), localizado na cidade de Recife,
Pernambuco — Brasil, no periodo compreendido entre agosto de 2016 a agosto de 2017.
O estudo teve aprovacio no Comité de Etica em Pesquisa (parecer 1.551.996) e seguiu
0s preceitos da Resolucdo 466. Assinatura de termo de consentimento foi solicitada a
todos os pacientes e nenhum se negou a participar do estudo.
Foram avaliados 80 pacientes com colestase multifatorial, com idade de zero a
90 dias de vida. Destes, 48 foram excluidos por ndao apresentarem os dados devidamente
registrados nos prontudrios, resultando no total de 32 pacientes. A coleta dos dados foi
realizada semanalmente durante o periodo de 6 meses. As pesquisadoras acompanharam
o atendimento dos pacientes juntamente com as profissionais responsaveis e apés a
consulta, registraram os seguintes dados do prontuério: género; idade de inicio, idade de
término e duracdo da colestase; evolucdo das enzimas hepéticas (AST, ALT) e
canaliculares (GGT) e BD; uso ou ndo de Acido Ursodesoxicdlico (UDCA) no curso da
colestase.
Ao final da coleta, os dados foram compilados em tabela de Excel e foram
analisados estatisticamente pelo software “R” versdo 3.3.1. Para comparar as variaveis
numéricas foi utilizado o teste T de student. Considerou-se resultado estatisticamente

significante o valor de p menor que 0,05.

RESULTADOS
A amostra foi composta por 32 pacientes, sendo 19 (59.38 %) do sexo masculino
e 13 (40.62 %) do sexo feminino. A idade de inicio da colestase variou entre 1 a 88 dias

de vida com média de 35.5 dias, e a de término, de 45 a 464 dias, com média 171.3 dias.
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A idade média do inicio e término da colestase no sexo masculino foi 35.1 e 188.5 dias,
nessa ordem; ja no feminino, 36.2 e 142.2 dias, respectivamente (Tabela 1).

A média de duracdo da colestase foi de 135.8 dias (Tabela 2). Nos sexos
masculino e feminino, a duracdo média da colestase foi de 153.4 e 110 dias,
respectivamente (Tabela 1). O valor médio de BD do inicio e término da colestase foi de
6.05 e 0.29 mg/dL, respectivamente (Tabela 3).

Acerca do perfil laboratorial das enzimas hepéticas e canaliculares, observou-se
que as médias dos valores de AST, ALT e GGT do inicio foram 194.7; 123.8 e 387.9
U/L, e de término 69.1; 56 e 121.6 U/L, respectivamente (Tabela 4).

Dos 32 pacientes avaliados, 11 fizeram uso do UDCA. O tempo médio de
duracéo da colestase neste grupo foi de 114.1 dias. Aqueles que ndo usaram o UDCA,
21 pacientes, apresentaram ictericia colestatica por um tempo médio de 147.1 dias (p =

0,38) (Tabela 5).

DISCUSSAO

A colestase neonatal resulta da formacédo prejudicada da bile pelo hepatdcito ou
pela obstrucdo do fluxo biliar através da arvore biliar intra ou extra-hepatica, levando ao
acumulo de substincias biliares no figado, sangue e tecidos extra-hepaticos'®. Traduz
uma patologia importante consequente a anomalias estruturais hepatobiliares, infeccdes,
doencas metabolicas e genéticas, toxicidade medicamentosa e nutricional sendo por
vezes a etiologia desconhecida*.

Nas Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN), predomina a colestase
no RN pré-termo, sendo esta multifatorial e transitoria’?. A imaturidade da excregdo
biliar pode ser exacerbada por outros insultos colestaticos, tais como hipdxia perinatal,

pouca alimentacdo enteral, toxicidade, sepse e NPT*3. Em bebés a termo, as causas mais



comuns de colestase neonatal sdo a atresia biliar (25 a 40%) e uma série de distarbios
genéticos raros (25%). Em lactentes prematuros, a colestase € mais frequentemente
devido a NPT ou sepse®.

O que faz pensar em uma ou outra etiologia é a historia clinica do paciente,
assim como seu quadro clinico. RN termo, com bom ganho de peso, que evolui com
ictericia colestatica, acolia fecal e collria entre a 2% ou 3* semanas de vida, sugere
causas obstrutivas da via biliar, tais como atresia de via biliar extra-hepatica. RN que
evoluem com dificuldade de ganho de peso, sudorese, convulsdo, hipoglicemia,
vOmitos, cujos pais sdo consaguineos, mae com histdria de aborto de repeti¢cao ou outros
filhos que faleceram precocemente sem causa definida, sugere erro inato do
metabolismo. E finalmente, RN que sofreram agravos infecciosos no periodo neonatal,
com necessidade de antibioticoterapia, jejum prolongado ou NPT, e situacOes
associadas a hipoxemia, suspeitar de colestase multifatorial transitoria.

No presente estudo, ndo foram avaliadas as principais causas da
multifatoriedade, uma vez que na maioria dos casos ocorre uma juncao delas, ou seja,
prematuridade associada a baixo peso, muitas vezes secundarios a infeccdes congeénitas,
ou até sepse precoce com necessidade de antibioticoterapia, jejum prolongado e NPT.
Sendo assim, admitiu-se que todos pacientes eram portadores de pelo menos dois
fatores de risco para o desenvolvimento da colestase multifatorial.

No presente estudo, foram avaliados 32 pacientes com diagndstico de colestase
multifatorial. Notou-se uma discreta predominancia do sexo masculino (59.38%). Nao
foram encontrados dados na literatura que abordassem o motivo da predisposicdo do
género para o desenvolvimento da condicéo clinica. Porém, Albers et al, avaliando RN
que receberam NPT durante pelo menos 7 dias apds cirurgia intestinal, concluiram que

0 sexo masculino predispde esse paciente cirdrgico a colestase associada a NPT,
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Simdes A, Oswari H, Repa A e seus respectivos colaboradores também detectaram que
0 sexo masculino foi predominante nos casos de colestase multifatorial*?>16,

A faixa etéria dos pacientes variou entre 1 e 88 dias de vida, com idade média
de inicio da colestase de 35.5 dias. Dado semelhante foi encontrado por Chen e
colaboradores, nos bebés com baixo peso e com colestase associada a NPT, a ictericia
colestatica apareceu 37 + 2.6 dias ap6s o nascimento!’. J4 em um estudo feito por Kim e
colaboradores a idade de inicio da colestase foi de 52.4 dias®®.

O valor médio da BD encontrado no inicio do quadro foi de 6.05 mg/dl com
valor méximo de 14.1 mg/dl. Liu e colaboradores evidenciaram valor médio de BD no
inicio da ictericia colestatica de 3.45 mg/dl. No estudo de Kim e colaboradores, o valor
maximo de BD foi de 6.8 mg/dI*82°,

No atual estudo, sendo estabelecido como nivel normal BD < 1 mg/dl, a
duracdo média da hiperbilirrubinemia direta foi de aproximadamente 136 dias. Liu e
colaboradores, em estudo de coorte prospectivo, avaliaram 74 pacientes com ictericia
colestatica de etiologia multifatorial, sendo estabelecido como critério diagnéstico BD >
2 mg/dl. A duragio média da ictericia foi de aproximadamente 86 dias!®. O tempo
menor de duracéo da colestase encontrado no estudo de Liu et al pode ser decorrente do
fato de ter sido considerado BD alterada > 2mg/dL. E importante ressaltar que o valor
de BD como critério diagnostico diverge na literatura, sendo considerado ictericia
colestatica BD > 1; 1.5 ou 2 mg/dl, como verificado nos estudos de Lane E., Albers M.,
Satrom K. e seus respectivos colaboradores!*2%2!, O consenso mais recente de colestase
elaborado pelas sociedades norte americana e europeia de gastroenterologia, hepatologia
e nutricdo pediatrica (NASPGHAN e ESPGHAN), conceitua colestase como valores de
BD maior que 1mg/dl independente do valor da bilirrubina total®. Logo, este foi o valor

levado em consideracdo para elaboracdo do nosso estudo.
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No estudo de Liu e colaboradores, ndo foi verificada diferenga entre os valores
médios do inicio e fim das enzimas hepaticas e canaliculares apos resolucdo da
colestase, sendo os valores de inicio de AST, ALT e GGT 116; 86 e 231 U/L e de
término, 111; 82 e 226 U/L, respectivamente®®. No nosso estudo, embora tenha ocorrido
um declinio significativo na evolucdo das enzimas hepaticas e canaliculares, verificou-
se que mesmo apos a resolugdo da ictericia colestatica, os marcadores de lesdo hepatica
podem permanecer alterados, justificando assim, a importancia do protocolo
estabelecido pelo IMIP de acompanhar os pacientes com diagnostico de colestase
multifatorial até pelo menos os dois anos de idade, dando alta apenas quando toda
bioquimica hepatica estiver normal, evitando-se, dessa maneira, que outras hipoteses
diagndsticas passem desapercebidas.
O UDCA é um agente colereético hidrofilico que aumenta o fluxo da bile, reduz
a toxicidade das membranas por acidos biliares hidrofobicos e, portanto, pode diminuir
0 grau de colestase em algumas condi¢des®. No estudo de Chen e colaboradores
realizado com 30 RN prematuros de baixo peso e com doenca hepética relacionada a
nutricdo parenteral admitidos no Hospital Nacional da Universidade de Taiwan, 12 RN
no grupo de tratamento e 18 no grupo controle, 0s pacientes que receberam terapia com
UDCA apresentaram um periodo significativamente mais curto de colestase do que
aqueles no grupo controle (62.8 vs 92.4 dias, p = 0,006)*. J4& em um estudo
retrospectivo maior e mais recente de Thibault e colaboradores, a terapia com UDCA
ndo foi associada a duracdo da doenca hepatica associada a nutricdo parenteral. De 118
lactentes elegiveis, 64 receberam UDCA; nestes a colestase durou mais tempo (79 vs.
50 dias, p = 0,001). No entanto, o grupo de tratamento foi significativamente menor e
englobavam prematuros extremos, o que é uma grande limitagdo do estudo??. Portanto,

embora ndo haja dados na literatura que comprovem o real beneficio do uso de UDCA,
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a medicagdo é comumente utilizada na préatica clinica. Em nosso estudo, apesar de p =
0.38, também observou-se um encurtamento no tempo da duracéo da colestase naqueles
pacientes que fizeram uso de UDCA (147.1 vs 114.1 dias). A impossibilidade de avaliar
0 tempo de uso da medicacdo e a dose utilizada por ndo conter esses dados registrados
em prontudrio, pode ser considerada uma limitacdo do presente estudo.

Ao procurar artigos na literatura nacional e internacional, a maioria das bases de
dados n&o reconhecem o termo colestase multifatorial como Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS). Uma grande parte dos artigos aborda de forma isolada a relacdo da
condicdo clinica com NPT como objetivo principal e cita as demais causas de
multifatoriedade quando associadas. Além disso, ndo foram encontrados muitos estudos
que avaliassem a evolugdo dos parametros laboratoriais, o que dificultou a comparagéo
dos resultados obtidos. Ademais, quando encontrado estudos que abordam de forma
mais detalnada a condicdo multifatorial, os mesmos ndo sdo atualizados,
impossibilitando uma avaliagédo do cenario atual.

Por ser um estudo retrospectivo, realizado através da analise de prontuarios
fisicos de pacientes diagnosticados com uma condi¢do clinica que ocorre em idade
precoce, houve uma dificuldade na coleta das informacdes dos pacientes, uma vez que
muitos pacientes ndo nasceram ou ndo tiveram seu diagnostico inicial no IMIP. Isso
resultou em um menor nimero de varidveis analisadas, além de uma grande quantidade
de pacientes excluidos, j& que a maioria ndo tinha registrado os valores dos exames
laboratoriais no periodo de inicio e resolucdo da ictericia colestatica. Dessa forma,
ressaltamos a importancia do preenchimento adequado do prontuério.

Tendo em vista a importancia do diagnostico precoce e segmento adequado do
paciente com colestase neonatal, caracterizar aqueles que apresentam historia clinica e

evolucdo dos niveis das enzimas hepaticas e canaliculares compativel com o quadro de
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colestase multifatorial torna-se importante, uma vez que pode-se evitar a solicitacdo de
exames mais especificos e dispendiosos que oneram o sistema Unico de saude

desnecessariamente e espoliam o paciente.

CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos com a analise retrospectiva dos pacientes com
diagnéstico de colestase multifatorial, chama a atencéo a natureza transitoria e benigna
desta condicdo clinica, com duracdo média da colestase em torno de 136 dias de vida e
declinio importante dos niveis das enzimas hepéticas e canaliculares apés resolucao do
quadro.

Logo, pode-se sugerir que pacientes com colestase que persiste até 136 dias de
vida e que evoluem com queda das enzimas hepaticas, permanecendo assintomaticos ao
longo do acompanhamento, ndo indicando patologias mais graves (como atresia de vias
biliares ou doencas metabdlicas), principalmente se estiver associado a uma histéria de
prematuridade ou estresse oxidativo no periodo neonatal, pressupbe etiologia
multifatorial, ndo havendo necessidade de investigacdo mais aprofundada.

Aqueles que fazem uso do UDCA melhoram mais precocemente da ictericia
colestatica, porém, faz-se necessaria a realizacdo de estudos prospectivos tipo caso
controle quanto ao uso da medicacdo para avaliar sua real eficacia na colestase
multifatorial, além de estudos com uma amostra de pacientes maior para melhor

caracterizacdo dessa condicdo clinica.
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ILUSTRACOES

Tabela 1 — Idade média de inicio e término da colestase e duragdo média da
ictericia por sexo

Variaveis Total Masculino Feminino

Total 32 19 (59.38%) 13 (40.62%)
Idade média de 35.5 35.1 36.2
inicio (dias)
Idade média de 171.3 188.5 142.2
término (dias)
Duracdo média 135.8 153.4 110
(dias)

Tabela 2 — Duracdo média da ictericia colestatica

Variaveis Média Minima Maxima Desvio

Padrao
Duracéo (dias) 135.8 6 463 100. 7

Tabela 3 — Evolucdo da Bilirrubina Direta levando em consideracéo inicio e fim da
Ictericia Colestatica

Variaveis Média Minima Maxima Desvio p - valor
Padréo
BD inicio 6.05 1.10 14.10 35
0.0000
BD fim 0.29 0.05 0.84 0.24

1BD: Bilirrubina Direta

Tabela 4 — Evolucdo das Enzimas Hepéticas levando em consideracdo inicio e
resolucdo da Colestase Multifatorial

Variaveis Média Minima Maxima Desvio p - valor
Padrao




0.0001
AST fim 69.1 27 300 60.5
ALT?inicio 123.8 6 655 135.5
0.0035
ALT fim 56 20 308 57.0
GGT3 inicio 387.9 13 3065 554.3
0.0087
GGT fim 121.6 5 822 184.6

L AST: Aspartato Aminotransferase
2 ALT: Alanina Aminotransferase
3 GGT: Gamaglutamiltranspeptidase

Tabela 5 — Duracgéo da colestase comparando os pacientes que utilizaram UDCA
com aqueles que ndo fizeram uso da medicacéo

Variaveis N Média Minima Maéaxima Desvio p - valor
de duracéo Padréo
Uso de
UDCA! 11 114.1 23 196 63.8
0,3882
Né&o uso
de UDCA 21 147.1 6 463 115.3

LUDCA: Acido Ursodesoxicolico



