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Doenca hepatica em idade pediatrica

Doenca hepéatica como manifestacao de:

« Hepatopatia primaria
- aguda
- cronica (com ou sem agudizacao)

* Doenca sistémica com envolvimento hepatico
- predominante
- secundario



Doenca hepatica em idade pediatrica

Particularidades

* Idade Pediatrica - importancia da patologia genética,
malformativa e metabolica

 Espectro Etiolégico Amplo - entidades especificas

 Padrdes Clinicos



Doenca hepatica em idade pediatrica

Apresentacéao Clinica (predominante)

» Sindrome colestatica (com ou sem hepatite)
 “Hepatite” Aguda (com ou sem colestase)
 “Hepatite” cronica

 Faléncia hepatica aguda

» Doenca hepatica terminal



Doenca hepatica em idade pediatrica

Apresentacao clinica de acordo com o grupo etario

* Crianca pequena: Colestase neonatal
Faléncia hepatica aguda

 Crianca mais velha: Hepatite aguda / cronica
Doenca hepatica terminal
Faléncia hepatica aguda



Doenca hepatica em idade pediatrica




Colestase neonatal - Conceito




Colestase neonatal - Conceito
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Ictericia

Conceito: coloracdo amarela da pele, escleroticas 22 a aumento
de niveis sericos de bilirrubina

- Bil > 5-7 mg/dl (RN)

- Bil > 2 mg/dl (crianca mais velha)

Diagnostico Diferencial: Carotenemia (poupa escleroéticas)



Ictericia Neonatal

Ictericia Neonatal Prolongada

> 7 dias : RN de termo

> 14 dias: RN pre-termo (etiologia geral/ multifactorial...)



Ictericia

Ictericia > 2 semanas de vida : investigar !!!
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Colestase Neonatal

Hiperbilirrubinemia conjugada prolongada < 4 meses de vida

Bilirubina conjugada >1mg/dL se BT < 5mg/dL

Causada por diversas doencas hepatobiliares ocorrendo nos
1°s 3-4 meses de vida

Incidéncia;: 1:2500 nados-vivos




Colestase Neonatal - Etiologia

“Causas cirurgicas” “Causas medicas’



Colestase Neonatal - Etiologia

Obstrutiva (extra-hepatica)

Atrésia das vias biliares (30%)
Quisto do colédoco

S. Bilis espessa

Colelitiase

Colangite esclerosante neonatal

Quisto do colédoco



Colestase Neonatal - Etiologia

de ATVBEH




Atresia das vias biliares (ATVB)

1:8,000-15,000 nados-vivos

30% de todos os casos de colestase neonatal
Feminino > Masculino

Asiaticos > Africanos > Caucasoides

Causa mais frequente de doenca hepatica terminal na crianca

(40-50% de todos os transplantes )



ATVB - PATOGENESE

Obstrucao dos ductos biliares 22 a inflamacao e obliteracao fibrosa
Etiologia indeterminada: genetica, viral, imunologica...

"(70-85%): a obstrugcéo comecga apos o
nascimento; sintomas > 2-4 sem; sem anomalias associadas

(15-30%): processo obstrutivo comeca in utero.
Sintomatologia ao nascer; com anomalias associadas:

- Situs inversus, polisplenia, malrotacdo, anomalias cardiacas,



ATVB - Clinica

Historia: ictericia persistente, , apetite
variavel

Hepatomegalia, +/- esplenomegalia
Circulacéo colateral abdominal (caput medusa)
Bil T rara/ > 12mg/dL; BD geral / < 8mg/dL

Elevacédo da G-GT com ligeira elevacéo de AST/ ALT



Atresia das vias biliares (ATVB)
Complicacoes

Colangite ascendente
Hipertenséao portal /encefalopatia
Faléncia hepatica

Hemorragia digestiva, ascite
Malabsorcao

Longo termo: hepatoblastoma, hepatocarcinoma, colangiocarcinoma



Atrésia das vias biliares

Portoenterostomia de Kasai

Kasai Procedure
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Diagnaostico e cirurgia precoces (< 2 meses) !



Colestase Neonatal - Etiologia

Infecciosa ( )

Toxoplasma, Rubéola, Citomegalovirus , Herpes simplex, Sifilis
VHA, VHB, VHC, VIH, Parvovirus B19, Coxsackie,Echovirus, Adenovirus,..

(Listeria, E. coli),..,

Metabodlica (rastreio neonatal alargado)
, fructosémia,

doenca mitocondrial, CDG,

Hemocromatose neonatal

D. Gaucher, D. Niemann-Pick

Genética/ Malformativa

Sindrome de Zellweger

Hemocromatose neonatal
Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC)

Enddcrina
Hipotiroidismo, hipopituitarismo

Toxica
Nutricdo parentérica, farmacos

Miscelanea/ idiopatica
Hipoplasia ductular ndo sindromatica



Sindrome de Alagille

Facies peculiar
Vértebras em papillon

Facies peculiar

Espaco porta: Hipoplasia ductular



Colestase Neonatal - Abordagem Clinica

Historia:

. consanguinidade, d. hepatica/ pulmonar/ metabdlica...,
fendtipo pais, irmaos

Infeccao materna - TORCH
Ecografia pré-natal

|dade gestacional

Asfixia,

. somatometria ao nascer
DEP / DPM
Historia alimentar
InfeccOes neonatais (sepsis)



Colestase Neonatal - Abordagem Clinica

D. Actual:

Ictericia: inicio / duracéao / evolucéao

Sintomatologia associada: vomitos / recusa alimentar,
episodios de hipoglicemia,...
coluria, acolia,
irritabilidade / letargia, convulsdes
febre, hipotermia
discrasia hemorragica

Factores desencadeantes (alimentares, outros)
Contexto epidemiolégico

Exposicédo a farmacos, nutricao parenterica



Colestase Neonatal - Abordagem Clinica

Ex. Fisico:
somatometria - PESO (ACIU, microcefalia,...)
aspecto e estado geral (“ar doente”.infecgao, d. metabdlica)
letargia/ irritabilidade/hipotonia
fenotipo / facies sindromatica, dismorfias
obs. oftalmoldgica (cataratas, embriotoxon, corioretinite,..)
ex. da pele: rash, palidez
sopros cardiacos
hepato/esplenomegalia, ascite, circulacao colateral
discrasia hemorragica (petéquias, sufusoes,..)
cor da urina/ fezes*



Colestase Neonatal - Abordagem Clinica

Exs. Complementares:

- gerais (12 linha):
hemograma com esfregaco e reticulocitos
estudo da coagulacao,
proteinograma,
glicemia, colesterol
urina I, pesquisa de subs. redutoras na urina

- especificos*

(ecografia, cintigrafia, CPRM,CPRE...)



Colestase Neonatal: investigacao etiologica
Exames analiticos especificos*

Infeccao
- serologia TORCHS
- serologia VHA, VHB, VHC (PCR), VIH1/2 (PCR)
- serologia adenovirus, paramyxovirus, parvovirus,..
- hemocultura, urocultura, PL,...

D. Metabdlica /Genética
- cromatografia AA plasmaticos/ urinarios
- cromatografia agucares urinarios
- cromatografia acidos organicos urinarios
- lactato/ piruvato séricos
- succinilcetona urinaria
- Ferritina sérica,
- alfal anti-tripsina sérica
- Prova do suor / estudo mutacdo CFTR



Electroforese das Proteinas séricas - Padroes
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Normal Doenca hepatica cronica Défice alfal AT



Biopsia hepatica

Informacao:diagndstico etiolégico / excluséo
actividade / estadiacao / prognaostico

Metodologia: Alfal antitripsina: imunoperxidase
MO: coloracao convencional (HE)
coloracdes especificas (1): al AT : PAS. Imunoperoxidase
Virus: imuno, hibridizacao In situ,
Glicogenio, esteatose, ...
coloractes especificas (2): fibrose,

ME: d. mitocondriais, PFIC,....

Outras: doseamentos - cobre, ferro, enzimas....




COLESTASE NEONATAL - HISTORIA CLINICA

Avaliacao de todo o recém-nascido (RN) com ictericia > 22
semana de vida

Até 15% dos RN tém ictericia > 22 semana (a maioria associada
ao aleitamento materno)

O diagnostico atempado é crucial para um prognaostico favoravel

Em caso de aleitamento materno, podera protelar-se a
Investigacao até 3% semana, se:

- ex. fisico normal
- Cor urina/ fezes normal
- possibilidade de vigilancia clinica



Colestase neonatal - abordagem

Situacoes urgentes:

(sem risco de vida imediato mas risco de
prognaostico futuro) :

excluséo de ATVB - urgéncia cirurgica!

6 transferéncia p/ centro de referéncia

- (risco de vida imediato)

- sepsis
- doencas metabdlicas



Colestase neonatal - abordagem

Av. clinica + ecografia hepatobiliar — quisto do colédoco

|

av analitica etiologica +
v

excrecao intestinal

/ ~
) N
eventulal BH laparotomia /portoenterostomia/ BH
Causa médica ATVBEH Cintigrafia HIDA

* Ou alternativamente RMN ou CPRE



Colestase neonatal - intervencao

1. Especifica....
- d. metabdlica: dietas especificas
- sepsis: antibioticos,..
- malformacao V. biliares: intervencao cirdrgica

2. Suporte:
- nutricional (dieta hipercaldrica, trigliceridos de cadeia média)
- suplementos vitaminas lipossoluveis (ADEK)
- suplemento de vitaminas hidrossoluveis, zinco, calcio,
- eventual terapéutica com acido ursodesoxicolico, colestiramina,...

3. Esquema de imunizacdes “alargado”. v. pneumococica, VHA e VHB,

4. Transplante hepatico: se doenca hepatica
terminal ou faléncia hepatica aguda




CASO Clinico

Motivo de internamento (1 m): ictericia

A. Familiares: auséncia de consanguinidade, d. hemoliticas,
patologia hepatobiliar

A. Pessoais: 2° filho de casal jovem saudavel, irmao de 8 anos
saudavel
gestacao 40 sem, vigiada, sem intercorréncias,
parto eutocico, PN 3550grs, CN: 50cm.
Grupo méae/ bebé: A Rh(-)



CASO Clinico

H. Clinica: ictericia generalizada 3° dia de vida,
sem outra sintomatologia
restante obs. sem alteracoes

HD: Ictertcia fisioldgica — doseamento BIL T sérica: 13.6 mg/d|
Fototerapia (2 dias)

7° dia: ictericia persistente, bom estado geral;
aleitamento materno exclusivo,



CASO Clinico 1

Avaliacao geral

Hemograma BILT/D:11.9/ 4mg/dl
PCR

AST/ALT: 56/136 UI/L
Ior_logra}ma Y-GT: 440 Ul/L
Glicemia

Ureia/creatinina TP, Albumina, colesterol

Urina ll: leucdcitos, piocitos

. i ) A-fetoproteina: 2300 ng/ml
vestigios de bilirrubina

Imagiologia
Ecografia hepatobiliar sem alteracdes das dimensdes ou ecoestrutura hepatica;
vesicula hipoplasica; auséncia de esplenomegalia



CASO Clinico

Investigacao etiologica

Plano infeccioso:
Serologias TORCHS,

VHB, VHC

VIH1/2,

Herpes, VEB, adenovirus, parvovirus
Hemocultura (-), urocultura: E. coli

Plano metabalico:
rastreio neonatal
amoniémia

al AT sérica
acucares redutores (u)
AA (p) e (u)
succinilcetona (u)
acidos organicos (u)
lactato/ piruvato (s)



CASO Clinico : Evolucéao (1)

HD: Colestase secundaria a infeccao urinaria

8° dia: Antibioticoterapia IV (Ampicilina + gentamicina, 10d)

18° dia: bom estado geral —
iIctericia persistente M
fezes hipocodlicas/ coluria
hepatomegalia consistente (3cm)
sem outras alteracdes ex. fisico

~ T

Investigacao etiologica de colestase em curso

24° dia alta para o domicilio/ vigilancia clinica semanal .....



CASO Clinico : Evolucao (1)

36° dia internamento HSM para esclarecimento

45° dia Laparotomia Exploradora/ colangiografia/ BH:

l



CASO Clinico: Atrésia das vias biliares

ATVBEH: cirrose biliar BH: cilindros biliares, fibrose, prolif. ductular



CASO Clinico: Evolucéao pés- Kasai (2)

Colangite recorrente
Persistencia de colestase (inadequado restabelecimento do fluxo biliar apos Kasai)
Evidéncia de hipertensao portal

Deficiente progressao estaturo-ponderal

Degradacé&o progressiva dos parametros
de sintese hepatica (T.protrombina, albumina)

l

Transplante hepatico aos 14 meses de idade
(figado reduzido, dador de cadaver)

l

Follow-up de 8 anos: boa evolucéao global




" Take Home Message"

Ictericia colestatica: € sempre patological

E mandatorio investigar todos os casos de ictericia prolongada (

),

Investigar todos os casos de ictericia associada a:

Determinacao de

O diagnostico e referenciagao precoces ) sao decisivos
para o prognostico!
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