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RESmtO 

A diferenciação diagnóstica entre colestase extra-hepática e 
colestase intra-hepática no neonato é um desafio que exige solução antes 
das primeiras oito semanas de vida. 

Este estudo compara os resultados da cintilografia de vias 
biliares seqüencial de 24 horas, do Índice Hepático e do estudo de 
variáveis histopatológicas hepáticas na diferenciação diagnóstica das 
causas da colestase neonatal de 49 pacientes internados no Hospital de 
Clinicas de Porto Alegre entre 1984 e 1991. Vinte e três pacientes foram 
avaliados prospectivamente pela cintilografia seqüencial de 24 horas e 
Índice Hepático. Vinte e seis pacientes foram avaliados 
retrospectivamente, não tendo sido submetidos ao Índice Hepático. Do 
total de pacientes, em 47 foi realizado estudo histopatológico de 
figado. 

A etiologia da colestase neonatal entre os casos estudados 
inclui atresia de vias biliares (24 pacientes) , hepatite neonatal 
idiopática (20 pacientes), lues congênita (1 paciente), doença de Caroli 
(1 paciente), sindrome de Alagille (1 paciente), galactosemia (1 
paciente) e sepse (1 paciente). A distribuição sexual na amostra foi 32 
meninos e 17 meninas, sendo a relação masculino:feminino próxima de 3:1 
na colestase intra hepática e em torno de 1 : 1 na colestase 
extra-hepática. A freqüência de anomalias extra-hepáticas congênitas 
associadas à colestase neonatal foi semelhante nas colestases intra e 
extra-hepática. Um caso de sindrome de polisplenia foi encontrado em um 
paciente com colestase intra-hepática. 

A sensibilidade da cintilografia seqüencial de 24 horas e do 
Índice Hepático foi de 100%. No estudo histopatológico hepático a 
sensibilidade foi de 95,8% . A especificidade da cintilografia seqüencial 
de 24 horas em avaliação retrospectiva foi de 45, 5%, a do Índice 
Hepático foi de 42,8%. Quanto à cintilografia seqüencial em estudo 
prospectivo a especificidade foi de 71, 4% . Não houve relação entre 
bilirrubinemia total e de reação direta, e os resultados da 
cintilografia seqüencial de 24 horas em pacientes com colestase 
intra-hepática. 

A especificidade do estudo das variáveis histopatológicas 
hepáticas foi de 60,9%. 

As variáveis histopatológicas hepáticas mais importantes na 
diferenciação entre colestase intra e extra-hepática pelo teste da 
Análise Discriminante foram proliferação ductal peri-portal, 
proliferação ductal portal, expansão portal , colestase em duetos 
neoformados e pontes porta-porta sugerindo colestase extra-hepática. 
Metaplasia mielóide mostrou-se sugestiva de colestase intra- hepática. 
Nenhuma variável histopatológica hepática foi discrimi nadora entre 
coles tase intra e extra-hepática nas primeiras oito s e manas de vida. 

Os pacientes, tanto com colestase intra-hepática como com 
coles tase extra- hepática, fizeram a cintilografia , na média com mais de 
oito semanas de vida <77,94 ~ 42 , 98 dias de vida) e o estudo 
histopatológico hepático cerca de duas semanas após a realização do 
teste cintilográfico. Apenas seis pacientes (12,8% dos 47 casos) fizeram 
o estudo histopatológico hepático antes dos primeiros 60 dias de vida. 



1 - INTRODUÇÃO 

1.1 - COLESTASE NEONATAL 

1.1.1 -Aspectos Conceituais da Colestase Neonatal 

Colestase é o resultado do impedimento ao fluxo 

biliar, independente do local de obstrução que o determinou 

ou de sua causa. Neste processo há falência excretória do 

hepatócito, em conseqüência do que os compostos normalmente 

excretados na bi le acumulam-se no sangue: ácidos bi 1 i ares, 

colesterol, bilirrubinas, fosfatase alcalina, fosfolipÍdios, 

emtre outros. A colestase caracteriza. ... se clinicamente pela 

presença de icterícia com colúria e/ou prurido, além de 

graus variados de hipocolia até acolia. Ela ' e 

fundamentalmente expressa laboratorialmente pela presença de 

bilirrubina de reação direta em nível superior a 20% da 

bilirrubina total <Balistreri, 1987 I), além de acúmulo dos 

compostos normalmente excretados pela bile. 

Anatomopatologicamente demonstra-se colestase pela presença 

de pigmento biliar nos hepatócitos e canalículos biliares. A 

colestase e dita neonatal quando se inicia nas primeiras 

semanas de vida. Pode haver hiperbilirrubinemia de reação 

direta nas duas primeiras semanas de vida sem que se 

caracterize o quadro clínico de colestase neonatal. Enquanto 

a incidência da hiperbilirrubinemia conjugada nas primeiras 

duas semanas de vida é de 1 : 500 nascidos-vivos, o quadro 

clínico da colestase neonatal ocorre em cerca de 1 para c ada 

5.000 nascidos-vivos <Dick e Mowat, 1985). 
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FIGURA 1 - TIPOS DE COLESTASE 
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1.1.2 - Classificação da Colestase Neonatal 

Podemos dividir a colestase neonatal em dois 

grandes grupos de doenças que a causam: intra-hepáticas e 

extra-hepáticas . Esta divisão, baseada na ausência ou 

presença de uma causa obstrutiva extra-hepática ao fluxo 

biliar é útil quanto à estratégia terapêutica a ser adotada, 

jci que em termos de manejo os pacientes do primeiro têm 

tratamento não - cirúrgico, enquanto os do segundo exigem 

cirurgia. 

QUADRO 1 - CLASSIFICAÇ~O ETIOLÓGICA DA COLESTASE NEONATAL 

I - DOENÇAS INTRA-HEPÁTICAS 

A. Idiopáticas 
1. Hepatite neonatal idiopática 
2. Colestase intra-hepática, persistente 

a . displasia artério-hepática (síndrome de Alagille) 
b. doença dos Byler 
c. acidemia trihidrocoprostanica 
d . síndrome de Zellweger 
e. rarefação de duetos biliares intra-hepáticos não-sindrômica 

3 . Colestase intra-hepática, recorrente 
a. colestase recorrente benigna familiar 
b. colestase hereditária com linfedema 

8 . Anatômicas 
1. Fibrose hepática congênita I Doença Policística da Infancia 
2. Doença de Caroli 

C. Doenças Metabólicas 
1. Doenças do metabolismo de aminoácidos <tirosinemia> 
2. Doenças do metabolismo dos lipídios: 

a. doença de Wolman's 
b. doença de Niemann-Pick 
c. doença de Gaucher 

3. Doenças do metabolismo dos carbohidratos : 
a . galactosemia 
b. frutosemia 
c. glicogenose IV 

4. Outras doenças metabólicas 
a. deficiência de Alfa-1-Antitripsina 
b. fibrose cistica 
c. hipopituitarismo idiopático 

<Cont. ) 
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<Cont . ) 

d . hipoti~eoidismo 
e. hemoc~omatose neonatal 
f . doença de Wilson 
g . deficiência múltipla de desid~ogenação da Acil- CoA 
h . linfohistiocistose e~it~ofagocitica familia~ 

O. Hepatite 
1. Infecciosa 

a . citomegalovi~us 
b . hepatite B, hepatite c 
c. ~ubéola 

d . ~eovi~us tipo III 
e . he~pes 
f. va~icela 

g . coxsackie 
h . ECHOvi~us 
i. toxoplasmose 
j . lues 
l. liste~iose 
m. tube~culose 

2 . Tóxi ca 
a ) colestase associada a Nut~ição Pa~ente~al Total 
b) sepse com endotoxemia 

E. Genético-c~omossômica 
1 . T~issomia E 
2. Sind~ome de Down 
3. Sind~ome de Donahue 

!' . Mi scelânea 
1. Histiocitose X 
2. Choque I hipope~fusão 

3 . Obst~ução intestinal 
4 . Sind~ome de Polisplenia 

II. DOENÇAS EXTRA- HEPÁTICAS 

A. Ano~malidade anatômica das vias bilia~es 
1. At~esia de vias bilia~es 
2. Hipoplasia de vias bilia~es 
3 . Dilatação cistica do colédoco 
4. Pe~fu~ação espontânea da via bilia~ 
5. Estenose congênita do colédoco te~minal 

B. Comp~essão ext~inseca das vias bilia~es 
1. po~ o~ganomegalia 
2. po~ anomalias congênitas 

C. Obst~ução 

1. Litiase bilia~ 

Font es: Balistreri, W. F. (1987 , I> e Silveira, T.R. (1991, II> modificados 



20 

1 . 1.3 - Freqüência da CIH e CEH 

A freqüência dos dois grandes grupos 
geograficamente, conforme se observa na tabela 1. 

varia 

TABELA 1 - FREQÜ~NCIA DE CIH E CEH EM DIFERENTES REGIÕES 

AUTOR 

Eliot e cols. <1977) 
Henriksen e cols . (1981> 
Zerbini <1985) 
Trivedi, Mieli-Vergani e 
Mowat (1992) 
Silveira* 

* Comunicação pessoal. 

REGI~O NQ DE CASOS 

França 288 
Noruega 124 

Brasil-SP 78 

Reino Unido 1.046 
Brasil-RS 286 

CIH CEH 

50,7% 49,3% 
48,3% 51,6% 
56,4% 39,7% 

64,5% 35,5% 
77,0% 23,0% 

Siglas em ordem alfabética: CEH - colestase extra-hepática; CIH - colestase intra-hepá­
tica. 

1.1.4- Atresia de Vias Biliares e Hepatite Neonatal 

Idiopática 

Embora a lista de causas possíveis seja extensa, a 

freqüência relativa da HNI e da AVB excede enormemen te 

àquela de qualquer outra etiologia . Estas duas desordens 

somam 70% a 80% de todos os casos de colestase neonatal 

<Balistreri, 1985). 

A HNI é uma inflamação de etiologia desconhecida 

do fígado do neonato que foi definida histopatologicamente 

por Craig e Landing <1952). Dentro do grupo de CIH a 

percentagem de casos idiopá.ticos varia em relação ' as 

possibilidades de investigação nos diferentes centros , além 

da rigidez dos critérios para um diagnóstico etiológico 

<Mowat, 1 987). 

Balistreri <1991), reunindo mais de 500 casos de 

dive rsos estudos publicados , admite para HNI uma 

freqüência relativa de 35 a 40% do total de casos de 

colestase neonatal, estimando 1,25 casos para 10.000 

nascidos - vivos. 
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A AVB é uma doença exclusiva da infância, de causa 

desconhecida ainda, que consiste na obliteração completa de 

parte ou da totalidade das vids biliares extra-hepáticas. 

Sua freqüência é de 1:8.000 a 1:15.000 nascidos-vivos e, 

segundo Balistreri <Balistreri, 1987 II>, um terço dos casos 

de colestase neonatal se deve d ela . Pode estar associada 

com malformdçÕes congênitas, principdlmente 

cdrdiovasculares, 

cols., 1981; 

digestivas e esplênicas <Henriksen e 

Mowat, 1987; Silveira e cols., 

1991). Neste Último grupo de malformações ressalta - se a 

polisplenia, e entre as digestivas, a má-rotação intestinal. 

Decorre provdvelmente de fatores que atuam "in u te r o " e 
~ ndo 

apenas no período peri-natdl <Silveira e cols., 1992) . Há 

apenas 17 casos descritos de 
A gemeos concordantes pdra a 

doença, e qualquer influência genética no aparecimento da 

AVB deve ser de ordem indireta, na forma de uma 

suscetibilidade aumentada do epitélio a agentes nocivos 

<Silveira e cols., 1991 I). Após 1968, com a divulgação no 

ocidente da técnica de Kasai (portoenteroanastomose), o 

conceito de atresia de vias biliares "não corrigível" 

tornou- se obsoleto, já que muitos casos assim classificados 

tornaram- se passíveis de correção cirúrgica com bons 

resultddos <Psacharopoulos e cols . , 1980; Gans, 1983; 

Manolaki e cols ., 1983; McClement, Howard e Mowat 1985; 

Mowat,1987; Bujanover, 1987 ; Mowat, 1987; Grosfeld e cols., 

1989; Ohi, 1990). Os dutores concordam que é fundamental que 

a cirurgia seja realizada antes de oito semanas de vida para 

que seja eficaz, após o que os resultddos tornam-se piores 

<Balistreri, 1987 I> . O diagnóstico diferencial entre AVB e 

as causas intra - hepáticas de colestase neonatal, 

especialmente a HNI, é, portanto, um desafio urgente. 

1.1 .5 - Etiopatogenia da Colestase Neonatal 

A colestase neonatal pode ser o resultado de 

anormalidades infecciosas, genéticas ou metabólicas, além de 
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outras ainda não definidas, que resultam em obstrução 

mecânica ao fluxo biliar ou em defeito funcional em qualquer 

um dos múltiplos aspectos da função excretória ou da 

secreção biliar. Entre estes aspectos incluem-se a captação 

de constituintes plasmáticos pelo hepatócito, transporte 

trans -hepatocitário e processamento metabólico destes 

constituintes, atividade do aparelho secretório biliar, 

funcionamento do citoesqueleto, permeabilidade das 

membranas, a via paraductular de formação da bile e as 

modificações da bile canalicular nos dúctulos (Yousef e 

col s . , 1987; Fitzgerald, 1988). O defeito funcional na 

secreção biliar 

generalizada ou 

pode 

em 

decorrer 

qualquer 

de lesão hepatocitária 

uma das estruturas 

intracelulares envolvidas com o aparelho secretório da bile, 

tais como a inibição da Na+-K+-ATPase, permeabilidade 

aumentada da via paracelular com retrodifusão dos 

dos constituintes biliares no plasma, função 

microfilamentos com diminuição das contrações 

e diminuição da concentração intracelular 

alterada 

canaliculares 

de cálcio 

(Balistreri, 1987 I; Erlinger, 1992; Sherlock e Dooley, 

1993) . 

A existência de uma base genética para alguns 

casos de HNI com recorrência familiar aponta para defeitos 

específicos no metabolismo dos sais biliares, na função das 

organelas, na fisiologia das membranas, ou outras alterações 

de ordem metabólica . As alterações no metabolismo dos ácidos 

biliares podem ser primárias, ou seja , decorrentes da 

biossíntese alterada ou secundárias à disfunção de 

organelas. Estas aberrações refletem-se no acúmulo de 

precursores ou na excreção de metabólitos anormais. Defeitos 

nas vias de síntese e degradação levam tanto à ausência de 

um composto colerético (um ácido biliar primário) como ao 

acúmulo de um composto potencialmente colestático <Setchell , 

1987; Balistreri, 1991; Setchell e cols., 1992>. 
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1.1.6 -Peculiaridades 

Neonatal 

dos Acidos Biliares no Período 

Está claro, hoje, que no início da vida o 

transporte de ácidos biliares é pouco desenvolvido em vários 

níveis da circulaçdo entero- hepática <Suchy e 

Ananthanarayanan, 1992). A síntese hepática de ácidos 

biliares é reduzida e apresenta diferenças qualitativas 

quando comparada com a do adulto <Vonk e cola., 1992) . Há 

imaturidade da 12-alfa-hidroxilação durante o período fetal 

e estão presentes vias de síntese diferentes daquelas do 

adulto, surgindo ácidos biliares "atípicos", que são 

encontrados na urina, no líquido amniótico e no sangue . 

Alguns destes ácidos biliares podem ser hepatotóxicos , e têm 

potencial colestático <Back e Walter, 1980; Suchy e cols., 

1987). Este período de imaturidade da circulação 

entero - hepática é conhecido como "colestase fisiológica". 

Ela é caracterizada por níveis elevados de ácidos biliares 

séricos e pelo clareamento hepático retardado de vários 

ânions orgânicos do sangue portal ( Suchy e cola., 1987). A 

imaturidade da função hepática pode resultar no perigoso 

acúmulo de drogas no plasma, retenção de toxinas endógenas 

como a bilirrubina e certos ácidos biliares. Ela 

possivelmente torna o fÍgado do neonato muito suscetível à 

colestase em 

como sepse, 

redução dos 

<Bal istreri , 

resposta a diversos fatores agressivos, tais 

NPT, hipóxia, hipoperfusão, medicamentos e 

hormônios entéricos no jejum prolongado 

1985) . 

fisiológica, esta 

durando até seis 

gradual aos níveis 

Ao contrário da hiperbilirrubinemia 

"colestase fisiológica" e prolongada, 

a oito semanas de vida. Há um declínio 

de ácidos biliares do adulto após quatro 

a seis meses de idade <Suchy e Balistreri, 1987 I) . Contudo, 

existem atualmente estudos avaliando a resistência do fígado 

do neonato à doença colestática <Zimniak e cola . , 1992). 



24 

1.2 -DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DA COLESTASE NEONATAL 

1.2.1 - Considerações Gerais 

É fundamental, inicialmente, distinguir entre 

pacientes com colestase neonatal e aqueles outros com 

icterícia prolongada não-colestática. A seguir é necessário 

o reconhecimento de causas primárias específicas tratáveis 

<Sokol e cols., 1987). o terceiro passo consiste na 

diferenciação entre HNI e AVB. A detecção de doenças 

tratáveis, tais como a galactosemia, e relativamente fácil. 

O desafio encontra-se na Última etapa, já que não há para 

este diagnóstico diferencial nenhum teste totalmente 

satisfatório. 

Estão apresentados no quadro 2 os testes e estudos 

diagnósticos utilizados na distinção entre causas intra e 

extra-hepáticas de colestase neonatal. 

QUADRO 2 - TESTES E ESTUDOS DIAGNÓSTICOS NA AVALIAÇ~O DA COLESTASE 

NEONATAL 

AVALIAÇ~O 

1. CLÍNICA 

2. BIOQUÍMICA I SOROLÓGICA 

3. ESTUDOS ESPECIAIS 

ESTUDO/TESTE 

- História clinica, incluindo histó­
ria gestacional e familiar; exame 
fisico; cor das fezes. 

Avaliação funcional hepática; inve~ 
tigação de doenças infecciosas; in­
vestigação de doenças genético-met~ 
bólicas. 

- Ultrassonografia; cintilografia de 
vias biliares; tubagem duodenal; 
biópsia hepática; colangiografia. 



25 

Na prática, contudo, entre os diversos testes para 

o diagnóstico diferencial entre doença obstrutiva 

extra-hepática e doença intra-hepática causadora de 

colestase, os mais importantes estão entre os chamados 

estudos especiais. 

1.2.2 - Aspectos de História Clínica e Exame Físico 

Alagille <1977> usou elementos da história clínica 

e exame físico, associando-os com achados histopatológicos 

numa análise discriminante entre AVB e HNI em pacientes com 

menos de três meses de idade. Comparou os seguintes achados 

em neona tos com HNI e com AVB: sexo masculino < 66% versus 

45%); baixo peso ao nascer <média de 2. 680 versus 3. 230 

gramas); presença de outras anormal idades congênitas ( 32% 

versus 17%> ; início da icterícia <média de 23 versus 11 dias 

de vida); início da acolia <média de 30 versus 16 dias); 

fezes acólicas em 10 dias após a admissão <26% versus 79%), 

e fígado aumentado com consistência firme ou dura (53% 

versus 87%>. Considerou, ainda, o achado histopatológico de 

proliferação ductal portal <14% versus 70%). A análise 

distinção discriminante destas var1ave1s permitiu uma 

acurada entre os dois grupos em 85% dos casos testados. 

A escola japonesa tem empregado var1os escores, 

reunindo dados de história clínica , exame físico e exames 

laboratoriais em sangue periférico, para o diagnós t ico 

diferencial da colestase neonatal, obtendo alta especifi­

cidade com o método <Shiraki, Okada e Tanimoto, 1987>. 
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1.2.3 - Investigação Laboratorial na Colestase Neonatal 

A seguir apresenta-se o quadro 3, com exames 

laboratoriais utilizados na avaliação da colestase neonatal: 

QUADRO 3 - INVgSTIGAÇ~O LABORATORIAL NA CQLgSTASg NgQNATAL 

1 . Hepatograma 

a . perfil bilirrubinico <BT/80) 
b. transaminases CAST/ALT> 
c. proteinograma 
d. lipídios totais 
e. colesterol total 
f. Fosfatase alcalina 
g. 5'nucleotidase 
h . gama-glutamil-transpeptidase 
i . outros: lipoproteina X, alfa- feto -proteina, hemólise com H202, 

ácidos biliares. 

2. Investigação de doenças infecciosas 

a . cultura de urina, liquor, sangue, fezes, 
b . avaliação SLAVg TORCH Clues, sepse, 

austrália, adenovirus, varicela zoster, 
toxoplasma, rubéola, citomegalovirus , 
ples. 

secreções 
listeria, antigeno , 

vacinia, gpstein Barr, 
coxsackie , herpes sim-

Siglas em ordem alfabética: ALT alanina aminotransferase ou transaminase 
glutâmico-glutâmico-pirúvica; AST aspartato aminotransferase ou transaminase 

oxalacética; BD - bilirrubina de reação direta; BT - bilirrubina total. 

Fonte: Silveira, T.R . (1991 !!) 

1 . 2 . 4- Hepatograma na Investigação da Colestase Neonatal 

Para se chegar ao diagnóstico diferencial da 

colestase neonatal através de testes não-invasivos , uma 

sé r i e de investigações com exames labora to r ia i s do sangue 

periférico têm sido tentadas. Sass - Korstak (1974) achou 

diferença significativa nos níveis de 5'nucleotidase entre 

pacientes com coles tase neonatal i diopática e pacientes com 
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AVB. Silveira (1991 II> encontrou dados concordantes com 

esta afirmação. Poley e cols. (1972) referem que níveis 

elevddos de l ipoprote ína X, que não diminuem com o uso de 

colestiramina, sugerem AVB. Para Tazawa e cols. (1987) a 

associação da dosagem de l ipoproteína X e GGT diferenciou 

entre CIH e CEH . Cox e cols. (1987) notaram níveis elevados 

de gama-glutamil-transpeptidase em pacientes com AVB, mas 

concordaram com Manolaki e cols. <1983) que há superposição 

com dqueles encontrados em pdcientes com hepatite neonatal, 

não tendo se mostrado o teste útil na diferenciação dos dois 

grupos. Mowat <1987) afirma que estes resultados com exames 

laboratoriais usando sangue periférico podem ser enganadores 

se as técnicas usadas não forem exatamente as mesmas que 

aquelas empregadas pelos investigadores . 

1.2.5 - Investigação de Doenças Infecciosas na Colestase 

Neonatal 

Provdvelmente a freqüência de colestase de causa 

infecciosa é bem maior do que a relatada na literatura 

<Silveira, 1991 II). Isto implica que uma investigação de 

doenças infecciosas deve ser feita em todo o paciente com 

colestase neonatal. Na maioria das vezes não se identifica 

um agente causal <Mowat, 1987> . Contudo , a identificação de 

um agente infeccioso em criança com colestase não indica 

necessariamente uma relação causal entre eles <Glassman e 

cola. , 1991), a não ser que o quadro coles tático esteja 

assoc iado 

infecção. 

a manifestações severas extra - hepáticas da 

O diagnóstico laboratorial é difícil. O melhor 

método diagnóstico 
, 
e a identificação do patógeno, a qual é 

dispendiosa , lenta e nem sempre possível. A determinação dos 

anticorpos é mais rápida , devendo-se, entretanto, valorizar 

o aumento persistente e/ou gradual do nível de anticorpos em 

diversas coletas, diferenciando-se os anticorpos 

transmitidos pela mãe daqueles desenvolvidos pelo neonato. 
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Por outro lado, uma infecção, mesmo não sendo a 

causa primária, pode complicar uma hepatopatia primária, 

como acontece comumente na galactosemia. 

Entre as doenças infecciosas é importante 

diagnosticar imediatamente sepse, infecção do trato 

urinário, malária, lues, herpes simples, listeriose e 

toxoplasmose, já que há tratamento efetivo para estas 

doenças <Trivedi, Mieli - Vergani e Mowat, 1992). 

1 . 2 . 6 - I nvestigação de Doenças Genético-Metab ó l icas n a 

Col esta se Neonata l 

É importante diagnosticar prioritariamente as 

doenças genético - metabólicas passíveis de tratamento 

específico, tais como a galactosemia, a frutosemia e a 

tirosinemia . o reconhecimento de uma doença genético -

metabólica sem tratamento possível é necessário, visando 

aconselhamento genético. 

Deve - se frizar que relativamente à pesquisa de 

substâncias redutoras na u rina em pacientes com suspeita de 

galactosemia, metade dos pacientes com outras formas de 

doença hepatobi 1 iar nessa faixa etária terão galactosúr i a 

devido a um metabolismo prejudicado da galactose. Por outro 

lado, um teste deste tipo só será positivo se o paciente 

tiver ingerido o açúcar pesquisado pouco tempo antes da 

realizaçdo do exame <Mowat, 1987) . 

Quanto ao teste de detecção da atividade da 

galactose-1-fosfato uridiltransferase nos eritrócitos, podem 

ocorrer falsos negativos caso tenha-se feito transfusão 

sangüínea nos dias anteriores ao exame 

1989) . 

<Sokol e cols., 

Por outro lado, no estudo histopatológico da 

deficiência de Alfa - 1 - Antitripsina , os glÓbulos diastase 

resistentes, PAS positivos, que são patognomônicos da 

doença, so se apresentam após 12 semanas de vida <Mowat, 

1987) . 
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1. 3 - ESTUDOS DIAGNÓSTICOS ESPECIAIS NA AVALIAÇÃO DA 

COLESTASE NEONATAL 

1 .3. 1 - Ul t r assonografi a 

Entre os métodos diagnósticos por imagem, a 

ultrassonografia de alta resolução e Doppler a cores ~ sao 

úteis na avaliação da colestase neonatal, ndo só para 

identificar a dilatação cística da doença de Caroli e cisto 

coledociano, mas também na diferenciaçdo entre CIH e CEH. 

Alterações do parênquima hepático, bem como o fluxo das 

artérias e veias hepáticas e veia porta:, são observáveis 

pelo Doppler a cores. O uso em neonatos é dificultado pelo 

tamanho diminuto dos duetos biliares intra e extra - hepáticos 

nesta idade. O foco de atençdo é colocado na visualização da 

vesícula bi l iar. No caso da AVB, a não v i sualização de 

duetos biliares intra e extra - hepáticos fV na o tem valor 

diagnóstico, já que isto ocorre também em crianças normais 

ou com CIH . A ausência de vesícula biliar, ou a presença de 

uma vesícula atrófica também não são confiáv eis. Contudo, a 

visualização de uma vesícula biliar maior q u e 3 em sugere 

hepatite neonatal e não AVB. A existência de uma estrutura 

cística na "porta hepatis" sem comunicação com qualquer 

dueto biliar é diagnóstico de AVB <Tschappeler, 1992). Cox e 

cols. (1987) obtiveram sensibilidade de 67% e especificidade 

de 83% no diagnóstico diferencial da colestase neonatal com 

este método. Os autores esclarecem que a dificuldade com o 

uso do teste relaciona - se a problemas técnicos, tais como a 

presença de gás no intestino e jejum inadequado, que podem 

engendrar diagnósticos incorretos. Altman e Abramson (1985) 

citam ainda a interpretação errônea da visualização de 

estruturas arteriais hepáticas, confundidas com duetos 

biliares. Atualmente tem sido avaliada a motil idade da 

vesícula biliar com relação ao ciclo digestivo <Ikeda, Sera 

e Akagi 1 1989 ; Sera, Ikeda e Akagi 1987), conseguindo - se 
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distinguir pacientes com CIH e CEH, 

apresentam dilatação da vesícula 

pÓs - ingesta alimentar. 

já que estes últimos não 

Balistreri (1987 

ultrassonografia seriada de 

I> 

antes de 

indica, por 

vias bi l iares 

uma contração 

outro lado, 

em pacientes 

recebendo NPT, com o que se poderia observar precocemente o 

surgimento de "barro biliar" na vesícula dos mesmos. 

1.3 . 2 - Tubagem Duodena l 

Penna <1980), em sua dissertação de mestrado, já 

havia utilizado, com bons resultados, a coleta de material 

do duodeno para a aval i ação da presença de f luxo biliar 

visando a diferenciação entre CIH e CEH. Shiraki, Okada e 

Tan i moto ( 1987) observam que se com uma amostra apenas de 

líquido duodenal a detecção de pigmento biliar foi feita 

somente em 33% dos pacientes com CIH, a repetição da coleta 

por três vezes detectou fluxo biliar em 95% destes 

Pawlowska e cols. (1992) pacientes . Por outro 

utilizaram o método da 

lado, 

coleta de suco duodenal para dosar 

ácidos biliares, associando este teste com 

convencional de vias biliares, obtendo bom 

diagnóstico diferencial entre CIH e CEH. 

1.3.3 - Colangiografia 

cintilografia 

resultado no 

punção 

A colangiografia percutânea 

percutânea trans - hepática 

trans-hepática e a 

da vesícula biliar 

orientada por ultrassonografia são técnicas comumente 

empregadas em grandes centros. Em ambas técnicas a punção é 

seguida pela injeção de material de contraste hidrossolúvel 

diretamente nas vias biliares. São procedimentos invasivos e 

requerem sedação controlada e anestesia local, ou anestesia 

geral . A colangiografia visualiza mesmo pequenas lesões 

intra-luminais e demonstra claramente a permeabilidade 
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ductal. Neste aspecto, a colangiografia, incluindo a 

trans - operatória, representa o "padrão-ouro" no diagnóstico 

diferencial da colestase neonatal <Tschappeler, 1992). 

A colangio-pancreatografia endoscÓpica retrógrada 

< CPER) por c a te ter i zação da ampola de V a ter também é um 

método utilizado amplamente nos grandes centros, sendo por 

alguns considerada o melhor teste no diagnóstico da AVB 

<Takahashi e cols . , 1987). Estes autores obtiveram sucesso 

técnico com a CPER em 85% dos casos em que a empregaram. O 

exame é realizado sob anestesia geral, com orientação por 

fluoroscopia, sendo feita entubação oro - traqueal . É 

indispensável a monitorização da amilase sérica e urinária e 

antibioticoterapid . Em sua experiência não houve sinais de 

pancreatite. A dificuldade técnica consistiu na introdução 

do cateter no dueto através da ampola de Vater, que tem o 

calibre muito pequeno em neonatos. Segundo os mesmos, a CPER 

e útil para: o diagnóstico precoce da AVB; 2) o 

diagnóstico de doenças colestáticas não-cirúrgicas sem 

laparotomia exploratória e 3) a análise morfológica das 

doenças biliares no período neonatal. Os problemas 

relacionddos ao método são: 1) d necessidade de anestesia 

geral, 2) a necessidade de aprimoramento técnico dos 

instrumentos e 3) a dificuldade técnicd. 

1.3.4 - Cintilografia de Vias Biliares 

Em 1955, Taplin e colaboradores lançaram a 

cintilografia de vias biliares com Iodo-131 ligado ao Rosa 

Bengala <Chervu, Nunn e Loberg, 1982). Este composto, apesar 

de sua ampla utilização clínica, emite alta dose de radiação 

devido a partículas beta, tem meia-vida muito ampla e produz 

pouca resolução de imagens <Tolia e cols . , 1986) . Novo s 

compostos foram tentados , visando obter maior especificidade 
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do método até que, em 1976, Loberg e cols. lançaram o 

Tecnécio-99m 1 i gado aos compostos iminodütcét icos, o qual 

apresenta boa resolução de imagens, além de pouca emissão 

radioativa (emissão gama mono-energética de 140 KeV). A 

captação hepática do complexo Tc-99m DISIDA é de 88% e a 

meia -vida de excreção hepática é de 19,0 + 2,5 minutos 

CKrishnamurthy e Turner, 1990; Dewanjee, 1990). 

o rádio-isótopo, após ser injetado por via 

endovenosa em crianças normais, é acumulado no fígado em 

aproximadamente cinco minutos. A vesícula biliar 
, 
e 

visualizada em cerca de 15 minutos. O traçador aparece no 

intestino delgado proximal em torno de 30 minutos. Após seis 

horas da injeção a maioria do traçador está no cólon, 

havendo apenas uma emissão desprezível no fígado . Há uma 

excreçao renal de 5 a 15%, a qual normalmente aumenta na 

presença de doença hepatobiliar significativa. A 

visualização cinti lográf ica do traçador no duodeno indica 

permeabilidade dos duetos biliares e exclui doença 

obstrutiva das vias biliares extra-hepáticas . A 

não-visualização do radiofármaco no intestino nem sempre 

indica obstrução mecânica extra - hepática, podendo ocorrer em 

doença hepatocelular severa (Majd, Reba e Altman, 1981) . 

Utiliza - se o fenobarbital, na dose de 5mg/kg/dia, por 3 a 5 

dias antes da cintilografia de vias biliares CFink - Bennett, 

1991) . Esta droga e um indutor potente das enzimas 

microssomiais e aumenta a captação e excreção de certos 

compostos, tais como ânions orgânicos; aumenta ainda o fluxo 

biliar canalicular. 

1 . 3 . 4 . 1 - Farmacocinética dos Radiotraçadores 

Os processos de transporte ativo que existem no 

hepatócito são mediados por quatro transportadores ligados à 

membrana celular <Chervu, Nunn e Loberg, 1982) . Os 

radiotraçadores são absorvidos por qualquer um deles; sua 
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captação e excreção exibem ~ na o só uma farmacocinética 

não-linear, como também padrões de distribuição "in vivo" 

que são influenciados pela concentração sérica de vários 

inibidores . Em certas condições clínicas seria, por exemplo, 

a bilirrubina sérica, mais do que o padrão hepatobiliar do 

paciente, a determinante da farmacocinética "in v i v o", 

confinando- se o traçador no espaço extra - vascular ou sendo 

excretado na urina. Joshi, George e Perrillo (1981) e 

Manolaki e cols . (1983) em seus estudos, porem, não 

perceberam efeito mesmo de altas concentrações de 

bilirrubina sobre os resultados da cintilografia de vias 

biliares. 

o seguinte modelo farmacocinético descreve a 

distribuição "in vivo" do Tc - 99m ligado aos compostos IDA : 

ESPAÇO VASCULAR...------- -- ESPAÇO EXTRA-VASCULAR 

K 12 t ! k 21 ! K 31 

FÍGADO RIM 

K 42 ! ! 
BILE URINA 

Ponte: Chervu, L.R. (1982) 

FIGURA 2 DISTRIBUIÇÃO "IN VIVO" DO Te - 99m LIGADO AOS 

COMPOSTOS IDA 

As constantes <K> variam com o agente hepatobiliar 

empregado, com a fisiopatologia do sistema hepatobiliar e/ou 

com o status funcional renal. Um aumento da constante K 21 , 

ou uma diminuição de K 31 aumentam a especificidade 

hepatobili a r. o tempo de trânsito, que é refletido na 

razão bile:fígado, é dependente principalmente de K 42 

e e menos afetado por mudanças em outras constantes. 



Vários compostos 

hepatócitos e têm 

iminodiacéticos têm 

1 i gados 

rápida 

maiores 

ao Tc-99m concentram- se nos 

secreção biliar ~ Os complexos 

especificidade e velocidade de 

trânsito hepático, possuem 

quelantes, tendo sido usados para 

excelentes 

a separação 

propriedades 

analítica de 

vários metais e para a 

organismo. O complexo 

retirada de elementos radioativos do 

Tc-99m IDA é bastante estável em 

condições inertes, e 1 ivre de impurezas, tais como 

pertectenato e colóide, por vários dias. Os agentes 

hepatobiliares devem ter alta captação inicial pelo fígado e 

rápida excreção para a bi le, chegando a apresentar neste 

fluido as mais altas concentrações. 

1 .3.4.2 -Abordagens 

Biliares 

Técnicas da Cintilografia de Vias 

A abordagem técnica convencional da cintilografia 

de vias biliares é a seqüencial de 24 horas, na qual 

procura - se identificar a passagem de radiotraçador das vias 

bi 1 i ares para o duodeno num período de observação de 24 

horas. Sua especificidade tem variado entre 50 e 90% (Jaw e 

cols., 1984; Karanes e cols., 1986; Tolia e cols., 1986; Cox 

e cols., 1987; El-Tumi e cols., 1987; Spivak e cols . , 1987). 

Majd, Reba e Altman (1981) obtiveram aumento da 

especificidade 

fenobarbital. 

do teste de 47% 

Vários pesquisadores 

para 

têm 

83% com uso do 

tentado aumentar a 

especificidade do método, utilizando diferentes abordagens. 

Gerhold e cols. <1983) acrescentaram à excreção intestinal 

do traçador o dado clareamento hepatocitário, graduando este 

Último de O a 4, e obtiveram uma especificidade de 90% com o 

teste. Spivak e cols. (1987) não obtiveram aumento de 

especificidade com o método semi-quantitativo desenvolvido 

por Gerhold e cols. mas sim com o uso do dado clínico peso 
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de nascimento maior que 2.200 gramas associado a. presença ou 

não de t raçador no duodeno em 24 horas, chegando a 92% de 

especificidade desta forma. Ja.w e cols.(1984) utilizaram, 

a.lém da. visua.liza.ção do tra.ça.dor no intestino, a. medida das 

contagens radioativas de a.spirados gástricos. Rosenthal, 

Miller e Sinatra <1989) empregaram um cordão especial para. a 

co l eta de material do duodeno visando a. leitura das 

contagens radioativas no líquido recolhido, e Tolia, Kuhns e 

Dubois <1989) fizeram leituras das contagens radioativas do 

material coletado concomitantemente do estôma.go e do duodeno 

dos pacientes. Este último método apresentou uma 

sensibilidade de 66,6% e uma especificidade de 80%. 

Joshi, George e Perrillo <1981> realizaram uma 

análise temporal quantitativa da função hepática com o 

Tc-99m PIPIDA em pacientes adultos, sadios e com hepatopatia 

de causa obstrutiva e parenquimatosa, desenvolvendo Índices 

descritivos de parâmetros funcionais . Observaram que o 

índice Atividade Total Hepática., definido como a atividade 

radioativa no fígado aos 15 minutos, dividido pela atividade 

no cora.çao aos 5 minutos, mediu a redução funcional da 

atividade hepática em pacientes com hepatite viral aguda, 

obstrução extra - hepática, envolvimento metastático hepático 

e hepatopatia crônica . Concluíram que a avaliação visual das 

imagens, método qualitativo, não possibilita diferenciar 

adequadamente CIH e CEH. Observaram, ainda, que a obstrução 

biliar mecânica isolada gerava uma ATH deprimida no mesmo 

nível da hepatite viral aguda; quando havia comprometimento 

metastático do fígado, além de obstrução mecânica, a ATH 

tinha decréscimo muito mais significativo . 

Leonard, Hitch e Manion (1982) utilizaram a 

avaliação das curvas de clareamento hepático e cardíaco 

geradas pelo computador ligado ' a. câmera. gama., para 

diferenciar entre CIH e CEH. A avaliação foi visual. 

Obtiveram uma acurácia de 87% com o teste. 
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Índice Hepático 

Desenvolvido por El-Tumi e cols . (1987), é um 

teste que avalia a extração do Tc-99m DISIDA da circulação 

nos primeiros dez minutos após a injeção endovenosa do 

mesmo . O IH foi definido como a razão entre as curvas 

tempo/atividade hepática e cardíaca do traçador entre 2,5 e 

10 minutos após a injeção endovenosa. O teste foi comparado 

com a avaliação subjetiva seqüencial de 24 horas . Em 

pacientes com HNI e deficiência de Alfa - 1-Antitripsina o 

índice hepático variou de 5,05 a 14,9, um destes na o 

apresentando excreção intestinal do traçador. Em 26 

pacientes com AVB, o IH variou de 0,49 a 4,26, e em dois com 

hipoplasia de vias biliares intra -hepátic~s ele foi de 1,85 

e 3,69. Nenhum destes pacientes teve excreção do traçador . 

IH baixo ocorreu também em quatro neonatos com fezes 

pigmentadas , três dos quais sem excreção intestinal do 

radiotraçador . Esse estudo sugeriu que um IH maior que 5 
, 
e 

um melo rápido e tão específico quanto a cintilografia 

seqüencial de 24 horas para excluir AVB . Segundo seus 

autores, um IH menor que 4,3 foi altamente sugestivo de AVB. 

A 
~ comparaçao do IH e da captação hepática 

demonstrou que quando o IH era maior que 5 havia uma maior 

captação do traçador pelo fígado; um IH menor que 5 

associou - se a menor captação hepática. 

1.3.5 - Estudo Histopatológico Hepático 

O estudo histopatológico se faz pela avaliação da 

presença ou ausência de variáveis que caracterizam um ou 

outro grupo de doenças - CIH ou CEH. 

A caracterização histopatológica da HNI foi feita 

por Craig e Landing em 1952 , i n t roduzindo a perspectiva de 

diferenciação morfológica entre AVB e HNI . Em gra nde s 

centros o estudo histopatolÓgico 
, 
e o método de e s colha, e 

tem sido empregado com alta especificidade e com um número 

muito baixo de erros diagnósticos. Brough e Bernste i n (1 974 ) 
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obtiveram Índice de erro diagnóstico de 4,4% em uma revisão 

de lâminas. Ferry e cols . (1985) obtiveram diagnóstico 

correto em 94% de 143 casos de colestase neonatal estudados, 

segundo os critérios histopatológicos de Brough e Bernstein. 

Tolia e cols. (1986) tiveram em seu estudo histopatológico 

de 24 casos uma sensibilidade de 95,6% e uma especificidade 

de 90%. Cox e cols.(1987) obtiveram sensibilidade de 100% e 

especificidade de 87% . Para Manolaki e cols. (1983) houve 

86% de acerto diagnóstico em 42 pacientes estudados . A 

experiência do patologista com este grupo de doenças e 

crucia l , já que há mais semelhanças do que diferenças entre 

as CIH e CEH sob o ponto de vista anatomopatológico <Dahms, 

1991) . 

A seguir está o quadro 4, no qual Dahms demonstra 

a sua afirmação : 

QUADRO 4 - ACHADOS HISTOPATOLÓGICOS NA ATRESIA DE VIAS BILIARES E NA 

HEPATITE NEONATAL IDIOPÁTICA 

ACHADO HISTOLÓGICO AVB HNI 

(J') 
Proliferação de duetos biliares +++, difusa - ou +1-, focal 

~ 
t> z 
~ Fibrose portal +++, difusa +/ - ou +, variável w 
ú. 
H 
Cl 

Colestase ductular ++ - ou +1-

Transformação giganto- celular + ou ++ +++ 

Inflamação portal + ou ++ + ou ++ 

~ 
t> Colestase +++ +++ 
~ 
::r: 
-l Degeneração hidrópica w 
:E Destrabeculação +++ +++ w 
(J') 

Corpúsculos eosinofilicos ++ ++ 

Hematopoiese extra-medular ++ ++ 

Siglas por ordem alfabética : AIJB - atresia de vias biliares; HNI - hepoti te neonatal 
idiopática . 

Fonte: Dahms, B. B. <1991) 
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A transformação giganto-celular, por exemplo, 

citada por Craig e Landing como característica da hepatite 

neonatal pode estar presente em até 25% dos casos de AVB 

<Brough e Bernstein, 1969), podendo também ser encontrada em 

diversas outras doenças . 

Por outro lado, a proliferação de duetos nos 

espaços porta, característica da AVB, pode estar presente na 

HNI, embora em geral mais tardiamente e com distribuição 

focal <Zerbini, 1985). 

Segundo o estudo de Zerbini < 1985), não houve um 

marcador histológico da colestase de causa intra-hepática, 

ficando a diferenciação entre AVB e HNI por conta de achados 

que apontaram para a obstrução mecânica das vias biliares 

extra - hepáticas . Para Brough e Bernstein (1974), a 

proliferação ductal nos espaços porta foi o Único critério 

de valor no diagnóstico diferencial entre doenças intra e 

extra - hepáticas. Eles citam como achado importante a 

proliferação ductal peri-portal como indicador auxiliar de 

AVB. 

Segundo Dahms (1991), com seis semanas de vida o 

paciente com AVB apresenta em sua biÓpsia colestase 

hepatocitária e canalicular, necrose focal ("corpúsulos 

eosinofílicos"), hematopoiese extra- medular, inflamação 

portal leve por linfócitos, desarranjo lobular por tumefação 

hepatoci tária e transformação giganto-celular . Todas estas 

alterações são, porém, inespecíficas. As alterações nos 

espaços porta são os elementos de biópsia mais importantes 

para avaliar a presença de obstrução extra - hepática. A 

prol i f e ração de duetos bi 1 i ares e a f i brose portal são os 

dois achados mais úteis. Proliferação ductal portal com 

expansão fibrosa de todas as tríades porta com extensão da 

fibrose para o parênquima circunjacente são característicos 

da AVB. A colestase em duetos neoformados também é mui to 

mais comum na colestase de causa extra-hepática. 



Ainda, segundo Dahms (1991), a dificuldade para o 

correto diagnóstico inclui um espécime com poucas tríades 

porta, a superestimativa da hiperplasia de duetos biliares 

leve na HNI, o não reconhecimento de que crianças com menos 

de quatro semanas de vida portadoras de AVB podem não 

demonstrar ainda proliferação ductal portal, e o não 

reconhecimento de que esta proliferação ductal não é 

limitada à AVB, podendo também ser achada em alguns casos de 

HNI, deficiência de Alfa-1-Antitripsina,colestase associada 

à NPT e, raramente, doenças metabólicas. 

1.3.5.1 -Estudo Semi-quantitativo de Variáveis Histopato­

lógicas Hepáticas 

49 

Zerbin i < 1985) , em tese de 

variáveis histopatológicas em 

doutoramento , 

100 biÓpsias 

avaliou 

de 78 

pacientes com colestase neonatal em relação ao seu valor 

discriminante no diagnóstico diferencial entre CIH e CEH, 

sendo 52 biópsias do primeiro grupo e 48 do segundo. Entre 

estas variáveis, 22 foram selecionadas pelos testes de X2 e 

de Fischer e subdivididas em duas classes, segundo o valor 

de p : classe I, com valor de p menor ou igual a 0,0001, e 

classe II, com valor de p entre 0,0001 e 0,05. Excluindo as 

variáveis interdependentes e optando por outras de 

presumível maior reprodutibilidade na avaliação do preparado 

histológico, resumiram-se 

hitopatológicas do grupo I, 

(proliferação ductal portal, 

a seis as 

designadas como 

distribuição da 

variáveis 

"indicadoras" 

proliferação 

portal nos espaços porta, grau geral de colestase, colestase 

nos duetos portais neoformados, colestase nos canal ículos 

biliares e fibrose portal). Da classe II foram selecionadas 

seis variáveis, chamadas "orientadoras" <metaplasia 

mielóide, pontes porta-porta, fibrose periductal , 

neu trófilos no infiltrado inflamatório geral, tumefação de 

hepatócitos e células gigantes multinucleadas). A 

proliferação ductal portal mostrou-se um excelente marcador 
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de CEH, principalmente antes dos dois meses de idade, quando 

ela não apareceu em qualquer caso de CIH, e esteve presente 

em 85% dos casos de CEH . Ela foi sempre difusa em qualquer 

idade na CEH, enquanto foi assim em apenas 10% dos casos de 

CIH antes dos dois meses de idade. A colestase em duetos 

portais, além de ter demonstrado elevado valor preditivo do 

tipo de colestase, apareceu freqüentemente antes dos dois 

meses na CEH; nesta faixa etária ela ocorreu também em 20% 

das crianças com CIH. A fibrose portal esteve sempre 

presente no grupo das CEH, mesmo antes de dois meses de 

idade. Grau intenso de metaplasia mielóide so apareceu no 

grupo das CEH entre dois e quatro meses; mas esta variável 

não foi considerada como parâmetro útil no diagnóstico 

diferencial entre as duas formas de colestase neonatal . A 

presença de grande número de pontes porta-porta foi 

espec ia 1 mente importante nos prime i ros dois meses de v ida, 

idade em que não ocorreu em qualquer caso de CIH, tendo sido 

achada em casos de CEH. 

A transformação giganto-celular 

inespecífico, segundo Zerbini (1985). 

foi um achado 

A proliferação ductal portal e a colestase portal 

em duetos neoformados apresentaram alto valor preditivo, 

dando um índice de acerto diagnóstico prox1mo a 90%. A 

proliferação ductal portal apresentou índices de 

sensibilidade e de especificidade ao redor de 90%. As demais 

variáveis foram particularmente importantes no grupo de 10% 

dos casos de CEH que nao apresentavam proliferação ductal 

portal acentuada. Neste caso, segundo Zerbini (1985), ainda 
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foi possível obter índices de acerto diagnóstico de 85% com 

a associação das variáveis fibrose portal, pontes 

porta-porta, neutrófilos no infiltrado inflamatório geral e 

tumefação celular. 

2 - MODELO TEÓRICO 

Diversos testes diagnósticos têm sido 

desenvolvidos visando discriminar, de forma eficaz e em 

espaço de tempo que não ultrapasse os dois meses de vida, as 

formas intra e extra-hepática da colestase neonatal. Nenhum 

teste é suficientemente eficaz quando isolado, e há 

necessidade de utilizar vários deles para uma avaliação 

adequada, o que pode prolongar demasiadamente o período de 

investigação. Cada teste apresenta seus próprios desafios. A 

cint·i logra f ia seqüencial de 24 h oras é um método 

qualitativo, sujeito, portanto, à influência subjetiva do 

observador. Tenta-se aprimorar a cintilografia através de 

uma abordagem quantitativa por meio de um Índice Hepático. 

Há dificuldades na avaliação da excreção do traçador para o 

intestino e relata-se ainda , embora seja ponto controverso , 

que níveis elevados de bi 1 i rrubina 
, . 

ser1ca alterariam os 

resultados do estudo cintilográfico em pacientes com 

colestase intra-hepática. 
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Quanto ao estudo histopatológico hepático, há 

superposição dos achados entre casos com CIH e CEH . Tenta-se 

selecionar as variáveis histopatológicas mais 

discriminadoras entre os dois grupos de doenças. O uso de um 

protocolo histopatológico parece aumentar a eficácia do 

método. Zerbini (1985) desenvolveu um protocolo bastante 

completo a partir das observações colhidas em diversos 

estudos e obteve resultados animadores, chegando a apontar 

variáveis indicadoras do tipo de colestase, bem como aquelas 

outras, orientadoras, suscetíveis de auxiliar no 

diagnóstico, caso estejam ausentes as variáveis mais 

discriminadoras entre CIH e CEH. A idade do paciente no 

momento do estudo 
, 
e um elemento que pode auxiliar nesta 

diferenciação, já que o aparecimento de determinados padrões 

histopatológicos antes dos dois meses de vida é capaz de 

fornecer indicações diagnósticas bastante seguras quanto ao 

tipo de colestase. A maior dificuldade diagnóstica, contudo, 

está exatamente nestes pacientes com menos de 60 dias de 

vida. 

Em sete anos, no período entre 1984 e 1991, um 

grande número de pacientes com colestase neonatal foi 

investigado no Serviço de Pediatria do Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre. Uma fração deste grupo foi avaliada 

sistematicamente através de anamnese, testes laboratoriais, 

ultrassonografia , cintilografia seqüencial de 24 horas e 

estudo histopatológico hepático . Esta investigação segue o 

esquema apresentado na figura 3. 
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Siglas : EI+: excreç~o intestinal do radiotraçador presente ; EI- : excreçao intestinal do 
radiotraçador ausente. 

FIGURA 3 - ALGORITMO PARA O DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DA COLESTASE 

NEONATAL NESTE ESTUDO 
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3 - JUSTIFICATIVA 

Considerando: 1) que a qualidade do manejo de um 

paciente com colestase neonatal depende: a) da realização de 

testes diagnósticos de forma eficaz em um curto intervalo de 

tempo, preferencialmente antes das seis primeiras semanas de 

vida, b) de um tratamento cirúrgico ou clínico adequados e 

c) de um efetivo acompanhamento a longo prazo; 2) que, 

quanto aos testes diagnósticos, a obtenção de uma alta 

eficácia em seus resultados, em curto espaço de tempo, tem 

implicações prognósticas da maior relevância e, de certa 

forma, podem revelar a qualificação de um centro; 3) que, em 

nosso meio, os métodos mais utilizados são a cintilografia 

de vias biliares e o estudo histopatológico hepático; 4) que 

é necessário avaliar a qualidade destes métodos diagnósticos 

no sentido de aprimoramento técnico e de pessoal; foi 

julgado oportuno comparar os r esultados da cintilografia 

seqüencial de 24 horas, do Índice Hepático e do estudo 

histopatológico hepático com uso de protocolo 

histopatológico em um grupo de pacientes. Decidiu-se, ainda, 

avaliar quais as variáveis histopatológicas seriam mais 

discriminadoras entre CIH e CEH nestes casos estudados, bem 

como correlacionar o seu aparecimento com a idade dos 

pacientes. 

4 - OBJETIVOS 

4.1 - OBJETIVO GERAL: 

Comparar os resultados da cintilografia seqüencial 

de 24 horas , do Índice Hepático e do estudo histopatológico 

hepático na diferenciação diagnóstica entre colestase de 

causa intra e extra-hepática. 
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4.2 - OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

a) Caracterizar, quanto à etiologia , distribuição 

sexual e à freqüência e tipo de anomalias extra-hepáticas 

congênitas associadas à colestase neonatal, os pacientes em 

estudo. 

b) Definir o valor, quanto à discriminação entre 

CIH e CEH, 

hepático. 

das variáveis do protocolo histopatológico 

c) Relacionar a idade dos pacientes por ocasião do 

estudo histopatológico hepático e a presença das variáveis 

do protocolo histopatológico considerê;das de valor na 

discriminação entre CIH e CEH. 

d) Comparar os resultados do método cintilográfico 

seqüencial 

prõspectivo . 

de 24 horas em estudo retrospectivo e 

e) Avaliar a influência de níveis elevados de 

bilirrubina sérica, total e de reação direta, nos resultados 

da cintilografia seqüencial de 24 horas em pacientes com 

colestase de causa intra-hepá.tica. 

5 - MATERIAL E MÉTODOS 

5.1 - DELINEAMENTO 

Parte deste trabalho t e v e um delinea men t o de 

coorte histórico , no qual estudaram-se pacient es s ubme tidos 

à cintilogra fia de vias biliares s eqüencial de 24 horas , 

cu j os reg istros foram considerados com informações 

suficientes para responder aos ob j etivos do estudo. Estes 



46 

pacientes foram acompanhados até a definição diagnóstica. A 

parte do estudo na qual os pacientes foram avaliados através 

da cintilografia de vias biliares seqüencial de 24 horas e 

pelo Índice Hepático, constituiu um estudo de coorte 

contemporâneo, no qual os pacientes foram acompanhados até o 

desfecho clínico. Para comparar os resultados do estudo 

cintilográfico com o estudo histopatológico realizou -se a 

revisão do material anatornopatológico destes mesmos 

pacientes, utilizando- se um protocolo h istopatológico para 

colestase neonatal baseado naquele desenvolvido por Zerbini 

(1985) . 

5 . 2 - POPULAÇÃO EM ESTUDO 

Foi estudada urna amostra de pacientes internados 

no Serviço de Pediatria do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre, de 1984 a 1991, com colestase neonatal. Foram 

estudadas crianças cuja colestase se manteve na segunda 

quinzena de vida até a hospitalização. Definiu-se, pãrã à 

população em estudo, colestase corno urna relação da BD com a 

BT superior a 20% . 

No estudo retrospectivo, foram considerados os 

pacientes com colestase neonatal que se submeteram a 

cintilografia de vias biliares seqüencial de 24 horas, 

através do registro do Serviço de Medicina Nuclear do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Destes 

selecionados os pacientes submetidos ao 

histopatológico. Em relação ao estudo prospectivo, 

foram 

estudo 

foram 

estudados pacientes que realizaram a cintilografia de vias 

biliares seqüencial de 24 horas e foram avaliados pelo 

Índice Hepático. A rotina de realização do estudo 

cintilográfico foi mantida inalterada durante todo o período 

de estudo. 

Foram incluídos neste trabalho 49 pacientes com 

icterícia colestática neonatal, internados no Serviço de 

Pediatria do Hospital de Clínicas de Porto Alegre entre 1984 

e 1991 , os quais estão caracterizados na tabela 2. 
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TABELA 2 - CARACTERIZAÇ~O DOS PACIENTES EM ESTUDO 

Idade na Idade no Estudo Bilirrubinas 
NQ Identificoção Sexo Cintilogrofio Histopotológico Total Direta Diagnóstico Final 

(dias de vido) <ms t> 
AVR F 99 11 o 4,4 2,8 AVB 

2 API'I F 57 62 9,5 6,5 HNI 
3 BT 1'1 65 72 6,4 2,0 HNI 
4 CRS M 55 62 5,4 4,1 Lues Congênita 
5 DMF F 107 113 7' 1 5,6 HHI 
6 DMM 11 168 216 12,3 9,1 AVB 
7 DB M 56 67 5,1 3,0 AVB 
8 EFM M 86 102 20,2 11,2 HNI 
9 ES F 70 78 12,6 8,3 AVB 

10 EMS M 150 177 14,0 8,2 HNI 
11 FDM 11 61 69 10,4 6,1 AVB 
12 f f M 107 11 5 4,6 2,9 HNI 
13 FFP M 23 65 9,3 6,7 HNI 
14 fCT M 71 74 10,3 6,0 HNI 
15 GC F 63 72 13,8 8,8 AVB 
16 GSC M 74 78 12,9 7,0 AVB 
17 JAM r 210 255 9,2 4,7 AVB 
18 JAS M 150 171 6,0 2,1 HNI 
19 JGS r 92 109 5,1 2,5 HNI 
20 JGB M 70 91 4,8 2,0 HNI 
21 KS M 30 39 6,0 1,6 AVB 
22 LrM M 44 55 7,5 5,2 HNI 
23 LO M 146 154 13,7 5,8 AVB 
24 LSR M 87 98 8,7 7,6 AVB 
25 LR M 51 55 10,6 8,0 AVB 
26 LNP f 76 127 18,5 13,4 AVB 
27 MEL M 86 90 12,4 8,8 AVB 
28 MRS M 91 108 5,5 2,9 HHI 
29 HT M 58 63 9,4 7,3 HNI 
30 OBS M 77 83 8,8 6,4 AVB 
31 PSB M 120 124 11, 4 5,5 HNI 
32 PV F 60 64 14,8 8,1 AVB 
33 MA M 36 40 21,5 9' 1 HNI 
34 RfL r 60 65 15,6 11,7 AVB 
35 RFP M 82 86 8,9 4,8 HNI 
36 RMR M 88 99 10,8 6,2 AVB 
37 RMM r 31 52 10,3 3,6 HNI 
38 RSP f 212 216 9,6 5,6 Caro li 
39 RP F 55 76 10,3 7, 5 AUB 
40 RMO F 24 26 14,5 4,6 AUB 
41 RCT M 61 67 5' 1 3,2 Alagille 
42 TB F 67 69 9,2 6,5 AUB 
43 TMZ M 55 60 18,4 10,4 AUB 
44 TSU M 40 77 7,7 5,0 HNI 
45 TAM F 58 70 12,7 7,0 AUB 
46 WB M 60 64 13,9 10,2 AUB 
47 UGC M 61 64 7,4 2,9 HNI 
48 RRT M 20 7,1 4,9 Sepse 
49 APG F 49 8 6 5 4 Galactosemia 

Siglas p/ ordem alfabética : AUB-atresia de vias biliares; HNI-hepatite neonato! idiopático 
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5.2 . 1 - Critério de El egib ilidade 

Foram considerados elegíveis para o estudo 

pacientes internados no Serviço de Pediatria do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, com colestase neonatal que se 

manteve na segunda quinzena de vida e presente na data da 

hospitalização, com registros confiáveis, que tivessem 

realizado cintilografia de vias biliares seqüencial de 24 

horas. 

Quanto à cintilografia , foram considerados 

elegíveis para o estudo apenas os pacientes com colestase 

neonatal que fizeram uso de fenobarbital, na dose de 5mg/Kg/ 

dia, de três a cinco dias previamente à realização do estudo 

cintilográfico. Foram considerados inelegíveis pacientes que 

não fizeram uso desta medicação . 

Quanto ao estudo hitopato l ógico hepático foram 

considerados elegíveis pacientes com colestase neonatal 

cujas condiçÕes clínicas e laboratoriais permitiram a 

realização da biÓpsia, exceto no caso nQ 33 da tabela 2, em 

que foram utilizadas ldminas de material de necrópsia. Foram 

incluídas neste estudo apenas lâminas com material 

suficiente para a análise das variáveis histopatológicas 

hepáticas, ou seja, com mais de três esp aços - porta presentes 

<Sherlock e Dooley, 1993>. Foram considerados inelegíveis, 

pacientes com colestase neonatal, que apresentassem asci te 

severa, ou alteração da coagulação não - responsiva ao uso de 

vitamina K, e ainda aqueles cujo material histopatológico 

foi considerado insuficiente por ter menos de três 

espaços - porta presentes . 

5.3 - VARIÁVEIS EM ESTUDO 

As variáveis em estudo neste trabalho estão 

listadas no quadro 5. 



QUADRO 5 - VARIÁVEIS EM ESTUDO NESTE TRABALHO 

1 . Diagnóstico final <variável classificatória) 
2. Resultado da cintilografia de vias biliares seqüencial de 24 horas 
3 . Valor calculado do Índice Hepático 
4 . Dosagem de BT e BD séricas por ocasião do estudo cintilográfico 
5. Idade do paciente por ocasião do estudo cintilográfico de vias bi­

liares 
6. Freqüência e intensidade de cada uma das 46 alterações que consti­

tuem o Protocolo Histopatológico da Colestase Neonatal 
7. Impressão diagnóstica do estudo histopatológico hepático 
8. Idade do paciente por ocasião do estudo histopatolóqico hepático 

Siglas por ordem alfabética: BD - bilirrubina de reação direta; BT - Bilirrubina total 

5 . 3 . 1 - Critérios de Defin ição das Variáveis em Estudo 
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a) Diagnóstico Final o diagnóstico final foi 

definido através de exames laboratoriais (pesquisa de 

infecções congênitas e erros inatos do metabolismo, por 

exemplo>, resultados das intervenções cirúrgicas e da 

colangiografia transoperatória <nas atresias de vias 

biliares) e do acompanhamento clínico <por exemplo, nos 

casos de hepatite neonatal idiopática). 

b) Resultado da cin tilograf ia de vias biliares 

seqüencial de 24 horas com a aval i ação da presença ou 

ausência do radiotraçador no intestino durante o período de 

observação realizada no Serviço de Medicina Nuclear do 

Hosp ital de Clínicas de Porto Alegre. 

c) Valor calculado do Índice Hepático feito a 

partir da avaliação dos primeiros dez minutos da 

cintilografia de vias biliares , realizada no Serviço de 

Medicina Nuclear do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

d) Do sagem de BT e BD séricas por ocasião do 

estudo cintilográfico de vias biliares, realizada na Unidade 

de Bioquímica do Serviço de Patologia Clínica do Hospi tal de 

Clínicas de Porto Alegre. A dosagem de BT foi feita através 

de espectrofotometria com o Espectrofotômetro de Col emen 

Jr., segundo técnica de uso corrent e na unidad e <Me i tes e 

Hogg, 1960) . São aceitos como normais, valores sé r i c os de 
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referência até 1,2 mg/dl. A dosagem de BD foi feita através 

do Método Colorimétrico de Jendrassik, modificado 

(Jendrassik e Groff, 1938) de uso corrente na unidade, sendo 

aceitos como normais valores séricos de referência até 0,2 

mg/dl. 

e) Idade do paciente por ocasião do estudo 

cintilográfico de vias biliares considerada em dias 

completos por ocasião da data do estudo cintilográfico . 

f) Freqüência e intensidade de cada uma das 46 

alterações 

Colestdse 

que constituem o 

Neondtdl este 

Protocolo Histopatológico da 

protocolo, bdseddo naquele 

desenvolvido por 

histopatológicas. 

dvaliadas em cdda 

Zerbini (1985), consta de 46 variáveis 

Estas variáveis, neste trabalho, foram 

um dos 47 casos envolvidos no estudo 

histopatológico, sendo identificada sua presença e 

quantificado o grau de severidade de sua apresentação em uma 

graduação de 4 níveis : o 
leve; 2 - presente em grau 

ausente; 1 

moderado - leve; 

presente em . grau 

3 presente em 

grau moderado-severo e 4 presente em 

avaliação foi feita no Serviço de Patologia 

Clínicas de Porto Alegre. 

grau severo . 

do Hospital 

A 

de 

g) Impressão diagnóstica do estudo histopatológico 

hepático caracterizada como pertencendo a dois grupos: 

padrão parenquimatoso ou padrão biliar extra-hepáticq, 

conforme a impressão diagnóstica do patologista ao fim do 

estudo histopatológico de cada caso. 

h> ·Idade do paciente por ocasião do estudo 

histopatológico hepático considerado em dias de vida 

completos na data da coleta do material anatomopatológico. 

5.3 . 2 - Obtenção e Registro das Variáveis em Estudo 

Fordm registrados .• com base nos prontuários dos 

pacientes considerados elegíveis, os dados reldcionados às 

variáveis em estudo. Os dados de identificação de cada 

paciente como nome, registro, data de nascimento, data de 
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admissão foram extraídos do prontuário e fixados no 
Protocolo Clínico da Colestase Neonatal (vide Apêndice I). 

Os resultados dos exames laboratoriais foram revisados nas 

folhas de controle laboratorütl do prontuário de cada 

paciente e registrados no protocolo anteriormente citado. Os 

resultados do estudo cintilográfico foram, em parte, obtidos 

através da revisão dos prontuários dos pacientes; quanto ao 

estudo cintilogr<ifico de vias biliares prospectivo, estes 

resultados foram obtidos no momento do exame. Os resultados 

do estudo histopatológico hepático foram obtidos no momento 

da realização da revisão das lâminas de material 

anatomopatológico. 

5.4 - LOGÍSTICA DO ESTUDO 

mesma 

Em todos os pacientes elegíveis 

rotina de planejamento . Todos os 

foi empregada a 

pacientes foram 

seguidos desde a baixa hospitalar até a obtenção de um 

diagnóstico final . O seguimento dos pacientes foi diário. Em 

todos foi avaliada a folha de prescrição para detectar o uso 

ou não do fenobarbital, bem como os registros quanto a 

exames laboratoriais e à realização do estudo cintilográfico 

de vias biliares. 

Para a comparação dos resultados do estudo 

cintilográfico de vias biliares com o estudo histopatológico 

hepático foi feita a coleta dos dados dos pacientes 

relacionados a este último teste, quais sejam idade na data 

da coleta do material anatomopatológico, número de registro 

das lâminas do Serviço de Patologia referente a cada 

paciente e tipo de biópsia, em cunha ou percutânea, ou ainda 

material de necrópsia . Para efeito do registro da variável 

idade do paciente por ocasião do estudo histopatológico 

hepático, este foi feito em intervalos de 20 dias de vida, 

como descrito a seguir: 1) 20 a 39 dias de vida ; 2) 40 a 59 

dias de vida ; 3) 60 a 79 dias de vida; 4) 80 a 99 dias de 

vida; 5) 100 a 119 dias de vida; 6) 120 a 139 dias de vida; 
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7) 140 a 159 dias de vida; 8) acima de 160 dias de vida . Os 

pacientes em estudo foram classificados em do i s grupos 

extra-hepática 

de 

da acordo com a localização intra ou 

obstruçao ao fluxo biliar, CIH e CEH, e as variáveis foram 

analisadas comparativamente entre os dois grupos. Os dados 

coletados nos prontuários foram armazenados e processados em 

banco de dados, utilizando o programa Epi-Info, versao 5 . 0. 

5.5 - METODOLOGIA DOS TESTES DIAGNÓSTICOS 

5 . 5 .1 - Avaliação Clínico-laboratorial 

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação 

clínico-laboratorial, que se contituiu de história clínica, 

exame físico, dosagem de bilirrubinds séricas, total e de 

reação direta, feita no dia da cintilografia, além da 

pesquisa de infecçÕes congênitas e de doenças 

genético-metabólicas. Foi avaliada também a presença de 

anomalias congênitas . Em 23 casos esta avaliação foi 

prospectivd; nos restantes os dddos foram coletados em 

revisão de prontuários. 

5 . 5.2 - Cintilografia Seqüencial de 24 Horas 

Em 26 Cdsos foi feito estudo retrospectivo dos 

resultados do teste, o qual foi realizado por diferentes 

observadores. O resultado da excreção intestinal do traçador 

foi obtido através da leiturd de ldudo emitido pelo Serviço 

de Medicina Nuclear do Hospital de Clínicas de Porto Alegre . 

Nos restantes 

calculou- se o 

23 

Índice 

casos, em 

Hepático, 

que, concomitantemente, 

o estudo cintilográfico 

seqüencial de 24 horas foi feito prospectivamente por apenas 

um observador, 

cirúrgico. 

"cego" quanto aos diagnósticos clínico e 
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Todos os pacientes receberam fenobarbital (5 

mg/kg/dia), por via oral, de 3 a 5 dias antes da realização 

do teste. Após 3 horas de jejum, já no Serviço de Medicina 

Nuclear, os pacientes receberam uma dose de 1 mCi de Tc-99m 

DISIDA (Hepatosyd, Brasil) por via endovenosa, sendo logo 

após colocados em posição supina sob a gama-camera <LFOV), 

com um colimador de buracos paralelos e magnificação de 2:1. 

Foram realizadas imagens da região abdominal para a 

visualização do traçador na área do intestino imediatamente 

após a injeção, além de imagens tardias, duas, seis e 24 

horas após. Os pacientes que apresentaram excreção 

biópsia intestinal do traçador foram submetidos à 

percutânea; aqueles que não tiveram excreção submeteram-se à 

biópsia cirúrgica. 

5.5.3 - Índice Hepático 

Este teste foi realizado de forma prospectiva em 

23 pãcientes no momen to inicial da cintilografia seqüencial 

de 24 horas, por um Único observador, "cego" quanto ao 

diagnóstico dos pacientes . Após a injeção endovenosa de 1 

mCi de Tc-99m DISIDA <Hepatosyd, Brasil), os pacientes foram 

colocados em posição supina sob a gama - câmera <LFOV), com um 

colimador de buracos paralelos e magnificação de 2:1, ligada 

a um sistema de computador, e imobilizados por mumificação 

quando necessar1o. As imagens foram seqüencialmente 

adquiridas com uma matriz de 128 X 128, em intervalos de 15 

segundos, durante 15 minutos, sobre o fígado, coração e 

pulmões. Três "regiões de interesse" foram traçadas sobre um 

dos quadros de 15 segundos exposto no monitor: sobre o 

fÍgado <região de interesse hepática), coração <região de 

interesse cardíaca) e pulmão esquerdo (radiação de fundo). 

As contagens nestas areas foram quantificadas em todos os 

intervalos de 15 segundos, sendo normalizadas por unidade de 

área. Curvas tempo/atividade foram obtidas para cada "região 

de interesse " . A curva do pulmão esquerdo foi então 

subtraída das curvas hepática e cardíaca. O Índice Hepático 



foi obtido pela razão das contagens hepática e cardíaca, 

após a subtração da RF dessas duas curvas, entre 2,5 e 10 

minutos após a injeção endovenosa do radiotraçador. 

Um IH maior ou igual a cinco foi conside rado 

incompatível com o diagnóstico de AVB. 

Assim: IH = RIH - RF 

RIC - RF 

Curva tempo/atividade hepática 
2 Curva tempo/atividade cardíaca 
3 Curva da radiação de fundo 

Siglas por ordem alfabética: IH - Índice Hepático; RF - radiação de fundo; RIC - região de 
interesse cardíaca; RIH - região de interesse hepática. 

FIGURA 4 - REGIÕES DE INTERESSE, CURVAS TEMPO/ATIVIDADE 

E ÍNDICE HEPÁTICO 
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5.5 . 4 - Estudo Histopatológico Hepático 

Foram revisadas as lâminas de 46 biópsias (35 "em 

cunha" e 11 percutâneas) e uma necrópsia (caso 33) 1 com pelo 

menos quatro colorações, avaliando-se as 46 variáveis 

histopatológicas hepáticas do protocolo introduzido por 

Zerbini <1985), quantificando-se os achados quanto ao grau 

de severidade de O a 4 (O - ausente; 1 leve; 2- moderado 

leve; 3 moderado severo; 4 severo) . As colorações 

empregadas foram hematoxilina - eosina, tricrômico verde, 

picrossirius, PAS e reticulina. Lâminas de biópsia 

percutânea que apresentassem menos de três espaços-porta 

foram excluídas . O estudo de lâminas foi realizado por um 

observador , "cego" quanto ao diagnóstico final de cada caso. 

Quanto à impressão diagnóstica, os casos foram divididos em 

dois grupos: PBEH ou PP . É apresentado como apêndice II à 

este trabalho, o Protocolo Histopatológico da Colestase 

Neonatal empregado para a avaliação das variáveis 

histopatológicas hepáticas nos 47 casos estudados. 

As variáveis estão divididas no Protocolo 

HistopatolÓgico da Colestase Neonatal em 11 grupos, quais 

sejam: alterações nos duetos inter-lobulares; proliferação 

ductal, necrose, infiltrado 

hepatocitárias, alterações 

inflamatório, 

nas células de 

alterações 

Kupffer, 

metaplasia mielóide, caracterização da colestase , alterações 

da estrutura hepática, presença de pontes e expansão portal. 

A seguir são enumeradas as variáveis do Protocolo 

HistopatolÓgico da Colestase Neonatal estudadas neste 

trabalho (quadro 6) . 

QUADRO 6 - VARIÁVEIS DO PROTOCOLO HISTOPATOLÓGICO DA COLESTASE NEONATAL 

Grupo A - Al terações nos Duetos Inter-lobulares 

A.l -Degener ação epitelial 
A.2 - Hiperplas ia epitelial 
A.3 - Colangite 
A.4 - Ductoesclerose 
A.5 - Fibrose periductal 

<Cont.) 



Grupo 8 - Proliferação Ouctal 

8.1 -Proliferação ductal portal 
8.1 . 1 -Proliferação ductal portal marginal 
8.1.2- Proliferação ductal portal não marginal 
8.1.3- Proliferação ductal portal sem localização discriminada 
8.1.4 -Proliferação ductal portal focal 
8.1.5- Proliferação ductal portal difusa 
8.2 - Proliferação ductal peri-portal 
Grupo C - Necrose 

C.1 - Necrose em sacabocado 
C.2 - Necrose focal 
Grupo O - Infiltrado Inflamatório 

0.1 - Infiltrado inflamatório geral 
0.1 . 1 - Infiltrado inflamatório geral portal 
0.1.2 - Infiltrado inflamatório geral lobular 
0.2.1 - Polimorfonucleares neutrófilos 
0.2.2 - Polimorfonucleares eosinófilos 
0.3.1 - Monócitos: linfócitos e histiócitos 
0.3.2 - Monócitos: Plasmócitos 
Grupo E - Alterações Hepatocitárias 

E.1 - Tumefação 
E.2 - Células gigantes 
E.3 - Pseudoácinos I 
E.4 - Esteatose 
Grupo F - Alterações nas Células de Kupffer 

F.1 - Hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer 
F.2 - Colestase em células de Kupffer 
Grupo G - Metaplasia Mielóide 

G.1 -Focos de metaplasia mielóide 
Grupo H - Caracterização da Colestase 

H.l 
H.2 
H.2.1 
H.2.2 
H.3 

- Colestase geral 
- Colestase portal 
- Colestase em duetos neoformados 
- Colestase em macrófagos 
- Colestase lobular 

<Cont.) 

H.3.1 - Colestase lobular com localização preferencial periportal 
H.3.2 - Colestase lobular com localização preferencial centrolobular 
H.3.3 - Colestase lobular com localização irregular 
H.3.4 - Colestase em hepatócitos 
H.3.5 - Pseudoácinos II 
Grupo I - Alterações da Estrutura Hepática 

I.1 - Oestrabeculação 
!.2 -Placas múltiplas 
!.3 -Colapsos não relacionados a estruturas vasculares 

<Cont.) 
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<Cont.) 
Grupo J - Presença de Pontes 

J . l -Pontes porta-porta 
J.2 - Pontes porta-centro 
Grupo L - Expansão Portal 

L.l Presença de expansão portal 
L.2 - Presença de fibrose 
L.3 - Presença de edema 

A seguir, são conceituadas algumas das variáveis 

ou grupos de variáveis histopatológicas, anteriormente 

citadas, a partir dos conceitos de Zerbini (1985): 

A. 1 -

A.2 -

A.3 -

A.4 -

A. 5 -

B . 1 -

Degeneração epitelial - caracterizada por 

vacuolização citosplasmática, picnose 

nuclear ou atrofia do epitélio. 

Hiperplasia epitelial caracterizada 

como mais de uma camada de células 

epiteliais e aspecto proliferativo do 

epitélio, tendendo a obliterar sua luz . 

Colangi te caracterizada pela presença 

de células inflamatórias interepiteliais 

e/ou no interior 

interlobulares. 

Ductoesclerose 

interlobular por 

da luz dos duetos 

substituição do dueto 

formação nodular de 

fibras colágenas e fibroblastos. 

F i brose per iductal disposição laminar 

concêntrica de fibras colágenas e 

fibroblastos 

interlobular . 

ao redor do dueto 

Proliferação ductal portal - proliferação 

de neoductos no espaço-porta, dividida em 

marginal e não marginal, com relação à 

disposição preferencial n o espaço-porta, 

e como difusa, quando presente em todas 

as tríades porta, ou focal, quando 



8.2 -

C.1 -

C.2 -

estivesse ausente em algumas delas. 

Proliferaçdo ductal peri-portal 

corresponde à proliferaçdo de colangíolos 

ou canais de Hering na placa limitante 

imediatamente adjacente ao tecido 

conetivo portal . 

Necrose em sacabocado caracterizada 

pela necrose de hepatócitos na interface 

entre o parênquima e o tecido conjuntivo, 

acompanhada por células inflamatórias e 

pelo contorno irregular dessa interface . 

Necrose focal necrose de células 

individuais ou em pequenos grupos, 

suscitando infiltração inflamatória e 

proliferação de células de Kupffer. 

Grupo D - Infiltrado inflamatório o infiltrado 

E.1 -

E.2 -

E.3 -

inflamatório geral foi graduado 

separadamente nas áreas portais e 

lobulares; entretanto, a graduação dos 

tipos de células inflamatórias 

individuais foi feita em conjunto para os 

componentes lobular e portal. 

Tumefação corresponde ao fenômeno da 

degeneração hidrópica, 

hepatócito tumefeito, 

tornando-se o 

com citoplasma 

pálido, rarefeito e 

núcleo também, muitas 

carióli se. 

vacuolizado, e o 

vezes, pálido e em 

Células gigantes caracterizadas como 

células com graus acentuados de tumefação 

celular, contendo três ou mais núcleos, 

citoplasma rarefeito e de limites mal 

definidos. 

Pseudoácinos I - estruturas semelhantes a 

glândulas ou ácinos , formadas por 

hepatócitos, consideradas como 

indicadores de hiperplasia regenerativa. 
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E.4 -

F.1 -

G.1 -

H.3.5 -

I. 1 -

I. 2 -

Esteatose englobando, em conjunto, 

todas as formas macro e microgoticular. 

Hiperplasia e hipertrofia das células de 

Kupffer avaliou-se o somatório dessas 

duas características. 

Focos de metaplasia mielÓide presença 

de aglomerados 

qualquer uma 

hematopoiéticas 

espaços-porta. 

Pseudoácinos II 

de 

das 

nos 

jovens de células 

três linhagens 

sinusóides e/ou 

corresponde à 

organizaçdo pseudoductal dos hepatócitos 

em torno de cilindros biliares. 

Destrabeculação - avaliada pe l a coloração 

de reticulina, corresponde ' a 

desorganização da estrutura trabecular 

radiada dos hepatócitos a partir da veia 

oentrilobular. 

Placas múltiplas - avaliada na coloração 

de ret i cu 1 i na, corresponde ao achado de 

três ou mais placas de hepatócitos entre 

duas traves de retioulina. 

Grupo J - Presença de 

de 

pontes 

septos 

corresponde ' a 

presença fibrosos ligando 

espaços - porta entre si ou estes às veias 

oentrilobulares, originados da necrose 

oonf luente de hepatóci tos e condensação 

da trama de reticulina. 

Grupo L - Expansão portal 

fibrose . 

englobando edema e 
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A avaliação das variáveis do Protocolo 

Histopatológico da Colestase Neonatal foi feita com base nos 

conceitos acima citados . 

Como controle de qualidade do teste, o autor deste 

estudo deu reentrada a 11 lâminas para a avaliação do 

patologista, sem o conhecimento do mesmo. 
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5.6 - ANALISE DOS DADOS 

A análise dos dados foi feita utilizando-se a 

estatística descritiva das freqüências simples de cada 

variável, bem como suas percentagens. Quando necessário, os 

dados foram agrupados em faixas ou categorias para facilitar 

a análise. 

Para a análise dos pacientes em estudo quanto a 

idade, por ocasião da cintilografia de vias biliares, foi 

utilizado o teste de Mann-Whitney-Wilcoxon. 

Para o estudo das variáveis histopatológicas 

utilizou-se a Análise Discriminante como método estatístico, 

visando determinar se existiria diferença estatística entre 

os grupos de CEH e CIH com base em informações de variáveis 

independentes, além de determinar quais var1.ave1.s 

independentes contribuiriam para a diferenciação dos dois 

grupos. Para fins de utilização desta técnica, trataram- se 

as var1ave1s originalmente em escala ordinal como contínuas. 

Em virtude do número elevado de variáveis em estudo, 

optou-se por uma seleção prévia destas variáveis através do 

teste F, submetendo- se então à Análise Discriminante somente 

as variáveis significantes neste tes te, para um nível de 

significância de 5%. Foram avaliadas, após a seleção pelo 

teste F, 22 variáveis de 47 pacientes no teste da Análise 

Discriminante. Neste teste dividiu-se a amostra total <n=47) 

em dois grupos : o primeiro grupo <n=30) foi utilizado na 

obtenção da função discriminante, e o segundo <n=17) para o 

teste da função discriminante (acurácia), visando evitar que 

um viés ascendente pudesse ocorrer na predição da acurácia 

da função discriminante se os indivíduos utilizados para o 

desenvolvimento da função fossem os mesmos para o seu teste. 

O método computacional empregado foi o "stepwise", o qual 

avali a, em cada etapa, as variáveis independentes , 

incluindo- as ou excluindo-as do modelo conforme o seu poder 

de discriminação. Desta forma , pôde-se estabelecer quais as 

variáveis mais significantes para a distinção dos grupos de 

CEH e CIH. 
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Para estudar a relação entre idade na data do 

estudo histopatológico com o achado das variáveis 

histopatológicas, utilizou-se o teste do Qui-quadrado de 

Pearson com correção. Como a idade crucial para o 

diagnóstico diferencial das formas intra e extra- hepática de 

colestase neonatal é 60 dias de vida, os casos foram 

agrupados em dois grupos: pacientes com idade menor que 60 

dias de vida por ocasião da coleta de material histológico e 

pacientes com idade maior ou igual a 60 dias de vida nessa 

data. As variciveis histopatolÓgicas testadas foram aquelas 

selecionadas como mais significantes na distinção entre CEH 

e CIH pelo teste da função discriminante . 

Para 

diagnósticos 

correlacionando 

a 

foi 

a 

comparação dos resultados 

utilizada a tabela 

variável classificatória 

dos testes 

qucidrupla, 

"diagnóstico 

final", com o erro ou o acerto dos métodos investi gados. 

Procurou-se detectar o va l or da sensibilidade, 

especificidade, valor preditivo posit ivo e valor preditivo 

negativo de cada teste, segundo os conceitos de Fletcher, 

Fletcher e Wagner (1991) para estes parâmetros. 

Relativamente ' a relação dos níveis de 

bilirrubinemia total e de reação direta, com os resultados 

da cintilografia seqüencial de 24 horas, utilizou- se o teste 

t de Student. Como o resultado independeria da variável 

nível de bilirrubinemia no caso da CEH, já que é a obstrução 

extra-hepática ao fluxo biliar que determina o resultado, 

foi evitado utilizar os pacientes com colestase 

extra-hepática nesta correlação, limitando a ~ comparaçao 

àqueles com colestase de causa intra-hepática . 

O nível de significância adotado para todos os 

testes estatíst icos foi o de 0,05 (bicaudal) . 
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6 - RESULTADOS 

6.1 - CARACTERIZAÇÃO DA POPULAÇÃO ESTUDADA QUANTO À 

ETIOLOGIA DE COLESTASE E SEXO 

A distribuição sexual na amostra foi 32 meninos e 

17 meninas <tabela 2), sendo a relação masculino:feminino 

próxima a 3:1 nas CIH e em torno de 1 : 1 nas CEH. 

A seguir é mostrada a tabela 3, a qual apresenta a 

distribuição dos pacientes quanto à etiologia da colestase 

neonatal : 

TABELA 3 - DISTRIBUIÇ~O DOS PACIENTES DE ACORDO COM A ETIOLOGIA DA 

COLESTASE NEONATAL 

Causa Freqüência Percentagem Percentagem Cumulativa 

AVB 24 49,0 49 ,0 
HNI 20 41,0 90,0 
Lues Congênita 1 2,0 92,0 
Doença de Caroli 1 2,0 94,0 
Sindrome de Alagille 1 2,0 96,0 
Galactosemia 1 2,0 98,0 
Sepse 1 2,0 100,0 

TOTAL 49 100,0 

Siglas por ordem alfabético: AVB - atresio de vias biliares; HNI - hepatite neonatal 
idiopática. 
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Do total de casos, 49% foram de CEH e 51% de CIH. 

A única causa de CEH nesta população foi AVB. Dos casos com 

CIH, 80% permaneceram como HNI. Os casos de n2 48 e 49 da 

tabela 2 <com sepse e galactosemia, respectivamente) ~ 

na o 

realizaram estudo hitopatológico, pois o diagnóstico foi 

feito sem a necessidade deste método. Estes pacientes foram 

incluídos no estudo porque realizaram cintilografia 

seqüencial, sendo avaliados também pelo Índice Hepático . 

6.2 . ANOMALIAS EXTRA-HEPATICAS CONG~NITAS ASSOCIADAS A 

COLESTASE NEONATAL 

As anomalias extra-hepáticas congênitas associadas 

à colestase neonatal estão apresentadas na tabela 4 . 

TABELA 4 - ANOMALIAS EXTRA- HEPÁTICAS CONG~NITAS ASSOCIADAS À COLESTASE 

NEONATAL 

N2 IDENTIFICAÇKO ANOMALIAS ASSOCIADAS DIAGNÓSTICO FINAL 

3 BT Dextrocardia, cistos renais, HNI 
polisplenia, aorta abdominal 
à direita da veia cava infe-
rior. 

6 DMM Cistos renais . AVB 

13 FFP Estenose de artéria pulmo- HNI 
nar, criptorquidia, pescoço 
curto. 

18 JAS Exoftalmia bilateral, raiz HNI 
nasal baixa, implantação baJ:. 
xa da orelha esquerda. 

26 LNP Estenose de válvula mitral, AVB 
baço acessório, malformação 
de dedos. 

<Cont . ) 



33 MA 

36 

46 WB 

48 MT 

Macrocefalia, implantação 
baixa de orelhas, hipertelo­
rismo ocular e mamário, epi­
canto, nariz em sela, lingua 
protrusa, defeito septal A- V 
completo, ectopia esplênica, 
micropoligiria, cistos re­
nais , atrofia das camadas 
granulares do cerebelo . 

Atresia de jejuno e duodeno, 
dextrocardia. 

Má-rotação intestinal . 

Onfalocele, atresia de jeju­
no, opacidade bilateral das 
córneas, macroglossia, ma­
crostomia, hérnia inguinal, 
visceras rebaixadas. 

<Cont . ) 

HNI 

AVB 

AVB 

Sepsis 

Siglas por ordem ~lfabética : A-V - ótrio-ventriculor; 
HNI - hepatite neonatal idiopática. 

AVB - otresio de vios biliares; 

Como o caso nQ 41 da tabela 2 apresentou síndrome 

de Alagille, ficou excluído da relaçdo de pacientes com 

anomalias associadas à colestase neonatal. Restaram nove 

pacientes (18,8% de 48 casos) Deve - se salientar que no caso 

nQ 33 o estudo de anomalias inclui avaliação "post mortem" 

pelo patologista. 

A seguir sao apresentados os grupos de anomalias 

extra-hepdticas congênitas associadas com CIH e CEH nos 48 

pacientes <tabela 5). 
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TABELA 5 - ANOMALIAS EXTRA-HEPÁTICAS CONG~NITAS ASSOCIADAS COM CIH E CEH 

NOS 48 PACIENTES ESTUDADOS 

<Freqüência de anomalias em cada grupo) 

CIH CEH 

Pocientes Pocientes 
5/24 (20,8%) 4/24 (16,7%) 

ANOMALIA FREQÜ~NCIA PERCENTAGEM FREQÜ~NCIA PERCENTAGEM 

Cardiovascu- 13,8 3 33,3 
lares 

Digestivas 3 10,3 3 33,3 

Esplênicos 2 6,9 11 , 1 

Gênito-urinó- 3 10,3 11 '1 
rios 

Oculores 4 13,8 

Neurológicos 3 10,3 

Outras 10 34,5 11, 1 

TOTAL 29 100,0 9 100,0 

Siglos por ordem alfobético: CEH - colestase extra-hepática; CIH - colestase intra-hepa-
ti c a 

Observa - se na tabela 5 que a freqüência de 

pacientes com anoma lias congênitas na CIH e na CEH foi 

praticamente a mesma <5 e 4, respectivamente). Na CEH, na 

qual incluem - se apenas casos de AVB, a maioria das anomalias 

são cardiovasculares e digestivas. Como se vê na tabela 4, a 

anomalia esplênica, encontrada no caso nº 26, foi baço 

acessório. Polisplenia foi achada no caso nº 3, catalogado 

como HNI. 



6.3 - CINTILOGRAFIA DE VIAS BILIARES 

6.3.1 - Cintilografia 

Retrospectivo 

de Vias 
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Biliares em Estudo 

A seguir 
, 

ser a apresentada a 

retrospectivo 

tabela 6 com os 

resultados do estudo da cintilografia 

seqüencial de 24 horas. 

TABELA 6 - RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQÜENCIAL DE 24 HORAS ESTUDADA 
RETROSPECTIVAMENTE 

Idade na Bilirrubinas Excreção Intestinal 
HQ do caso Cintilografia Total Direta do Traçador Diagnóstico Final 

(dias de vida) <ms %> 
1 99 4,4 2,8 AVB 
3 65 6,4 2,0 HNI 
5 107 7,1 5,6 HHI 
7 56 571 3,0 AVB 

10 150 14,0 8,2 HNI 
13 23 9,3 6,7 + HNI 
16 74 12,9 7,0 AVB 
17 210 9,2 4,7 AVB 
20 70 4,8 2,0 HNI 
22 44 7,5 5,2 HHI 
24 87 8,7 7,6 AVB 
25 51 10,6 8,0 AVB 
26 76 18,5 13,4 AVB 
28 91 5,5 2,9 + HNI 
30 77 8,8 6,4 AVB 
32 60 14,8 8,1 AVB 
36 88 10,8 6,2 AVB 
37 31 10,3 3,6 + HNI 
38 212 9,6 5,6 Caroli 
40 24 14,5 4,6 AVB 
41 61 5,1 3,2 + Alagille 
42 67 9,2 6,5 AVB 
43 55 18,4 10,4 AVB 
45 58 12, 7 7,0 AVB 
46 60 13,9 10,2 AVB 
47 61 7 4 2 9 + H tU 

Siglas por ordem alfabética: AVB - atresia de vias biliares ; HHI - hepatite neonatal idio-
pático 

Nos 26 casos do estudo re t rospectivo da cinti­

lografia convencional houve seis erros diagnósticos (casos 

n2 3, 5, 10 , 20, 22 e 38), dando uma percentagem de acerto 

de 76,9%. 
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6.3.2 - Cintilografia de Vias Biliares em Estudo Prospectivo 

A segui r 
, 

sera apresentada tabela 7 onde são 

mostrados os resultados do estudo prospectivo da 

cintilografia seqüencial de 24 horas. 

TABELA 7 - RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQÜENCIAL DE 24 HORAS ESTUDADA 
PROSPECTIVAMENTE 

Idode no Bilirrubinos Excreção Intestinal 
NQ do coso Cintilografia Total Direto do Traçodor Diognóstico Final 

(dias de vida) <ms %) 
2 57 9,5 6,5 HNI 
4 55 5,4 4,1 + Lues Congênita 
6 168 12,3 9,1 AVB 
8 86 20,2 11,2 HNI 
9 70 12,6 8,3 AVB 

11 61 10,4 6,1 AVB 
12 107 4,6 2,9 + HNI 
14 71 10,3 6,0 HNI 
15 63 13,8 8,8 AVB 
19 150 6,0 2,1 + HNI 
19 92 5,1 2,5 + HNI 
21 30 6,0 1,6 AVB 
23 146 13,7 5,8 AVB 
27 86 12,4 8,8 AVB 
29 58 9,4 7,3 + HNI 
31 120 11 14 5,5 + HNI 
33 36 21,4 9,1 HNI 
34 60 15,6 11,7 AVB 
35 82 8,9 4,8 + HNI 
39 55 10,3 7,5 AVB 
44 40 7,7 5,0 + HNI 
48 20 711 4,9 + Sepse 
49 49 8.6 5 4 + Galoctosemia 

Siglos por ordem olfobético : AVB - otresio de vias biliares; HNI - hepatite neonatal idio-
pático 

Neste grupo o número de erros diagnóstico s foi de 

quatro (casos n º 2, 8, 14 e 33), o que resulta numa 

freqü ê ncia de acerto de 82,6%. 
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6.3.3 - Índice Hepático 

A segui r será apresentada a tabela 8 na qual se 

mostram os resultados do Índice Hepático nos 23 pacientes 

avaliados prospectivamente. 

TABELA 8 - RESULTADOS DO 
CINTILOGRAFIA 
PROSPECTIVAMENTE 

ÍNDICE HEPATICO 
SEQÜENCIAL DE 

Idade na Bilirrubinas Excreçõo 
NQ do coso Cintilogrofia Total Direta Intestinal 

EM 
24 

COMPARAÇ~O 
HORAS 

Índice 

COM A 
ESTUDADA 

Hepático Diagnóstico Final 
(dias de vida) <mg %) do Tra~ador 

2 57 9,5 6,5 3,1 HNI 
4 55 5, 4 411 + 811 Lues Congênita 
6 168 12,3 9' 1 1 'o AUB 
8 86 20,2 11 12 1 19 HNI 
9 70 12,6 8,3 215 AUB 

11 61 10,4 6,1 4,7 AUB 
12 107 4,6 2,9 + 4,0 HNI 
14 71 10,3 6,0 1 13 HNI 
15 63 13,8 8,8 3,1 AUB 
18 150 6,0 211 + 3,7 HtH 
19 92 5,1 2,5 + 6,9 HNI 
21 30 6,0 1 16 4,8 AUB 
23 146 13,7 518 2,5 AUB 
27 86 12,4 8,8 2,5 AUB 
29 58 9,4 713 + 414 HNI 
31 120 11, 4 5,5 + 5,3 HNI 
33 36 2115 911 213 HNI 
34 60 15,6 11,7 3,4 AVB 
35 82 8,9 4,8 + 3,3 HNI 
39 55 10,3 7,5 3,4 AUB 
44 40 7,7 5,0 + 5,2 HNI 
48 20 7,1 419 + 1616 Sepse 
49 49 8,6 5 4 + 6 o Galactosemia 

Siglas por ordem alfabética : AUB - atresio de vias biliares; HNI - hepatite neonato! idio-
pática 

Nos 23 casos avaliados pelo Índice Hepático houve 

erro diagnóstico em oito deles (casos 21 8, 12, 14, 18, 29, 

33 e 35) . Todos os erros foram casos de CIH com IH menor que 

cinco; nenhum caso de AVB teve IH maior ou igual a cinco. 

Nos casos 12, 18, 29 e 35, o IH foi menor que 

cinco, embora tenha havido excreção intestinal do traçador. 

A freqüência de acerto diagnóstico foi 65 ,2%. 

Na figura 5 são apresentadas curvas 

tempo/atividade de três pacientes avaliados neste estudo . 



Coso nº 44 

IH = 5,2 

Diagnóstico final: 
HNI 

-. 
-

- Coso nº 34 

. 

. 
IH = 3,4 

. 

ª 
Diagnóstico final: . AVB 

-. 
-

~ 

Coso nº 4 

-

-
IH = 8, 1 

. , 
o 

Diagnóstico final : 
Lues Congênita 

. 
-. 

-

Siglas por ordem alfabética: AVB - atresia de vias biliares; HNI - hepatite neonatal 
idiopática 

FIGURA 5 - CURVAS TEMPO/ATIVIDADE DE TR~S PACIENTES DESTE ESTUDO 

69 
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6 . 3 . 4 - Relação dos Resultados da Cintilografia Seqüencial 

de 24 Horas com a Bilirrubinemia Total e de Reação 

Direta 

A seguir serão relacionados os níveis de 

bilirrubina total e de reação direta no sangue com os 

resultados da cintilografia seqüencial de 24 horas nos 

pacientes com CIH <tabelas 9 e 10). 

TABELA 9 - RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQÜENCIAL DE 24 HORAS EM RELAÇ~O 

AO NÍVEL DE BILIRRUBINEMIA TOTAL NOS PACIENTES COM CIH 

Resultado 

Acerto 

Erro 

Nº de 
casos 

15 

10 

Bilirrubinemia Total 
<média + O • P. > 

(mg r.> 

7,4533!. 2,135 

11, 0900 !. 51 731 

Teste estatístico: t de Student 

Valor do teste p 

-1,92 0,082 

TABELA 10 - RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQÜENCIAL DE 24 HORAS EM 

RELAÇ~O AO NÍVEL DE BILIRRUBINEMIA DE REAÇ~O DIRETA NOS 

PACIENTES COM CIH 

Resu l tado 

Acer to 

Erro 

Nº de 
casos 

15 

10 

Bilirrubinemia Direta 
<média + O. P. ) 

(mg r.> 

4 , 2533 !. 1, 562 

6,0500 !. 3,031 

Teste estatístico: t de Student 

Valor do tes t e p 

-1 , 73 0, 109 
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Nesta amostra, de numero reduzido, não houve 

diferença significativa entre os resultados da cintilografia 

seqüencial de 24 horas, em termos de erro ou acerto, com a 

bilirrubinemia total e de reação direta . 

6.3.5 - Distribuição dos Pacientes por Idade no Estudo 

Cintilográfico 

Conforme observa-se na tabela 2, foram avaliados 

49 pacientes, com idade variando entre 20 e 212 dias de vida 

por ocasião da cintilografia de vias biliares <média: 77,94; 

D. P . : ~ 42,98). A tabela 11 apresenta a caracterização dos 

pacientes quanto a idade por ocasião da cintilografia de 

vias biliares. 

TABELA 11 - CARACTERIZAÇ1\0 DOS PACIENTES EM ESTUDO QUANTO À IDADE POR 

OCASI~O DA CINTILOGRAFIA DE VIAS BILIARES 

Idade CEH CIH Valor' do Teste p 
(dias) (O) 

média + D.P. 78,37 ~ 41,04 77,52 ~ 43,93 

mediana 65,0 65 , 0 292 , 5 0,88 

amplitude 24 - 210 20 - 212 

Siglas em ordem alfabético: CEH - colestase extra-hepática; CIH - colestase intra-hepática 

Teste estatístico: Monn - Whitney - Wilcoxon 

Quanto à idade por ocas1ao da cintilografia, na 

média, os pacientes realizaram o teste com mais de oito 

semanas de vida, independente de terem CIH ou CEH. 
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6.4 - ESTUDO HISTOPATOLÓGICO HEPÁTICO 

6.4.1 - Distribuiç4o dos Pacientes por Faixa Etária por 

Ocasião do Estudo Histopatológico Hepático 

A t abela 12 apresenta a distribuição dos pacientes 

por faixa etária, por ocasião do estudo histopatolÓgico 

hepático. 

TABELA 12 - DISTRIBUIÇ~O DOS PACIENTES POR FAIXA ETÁRIA NO ESTUDO 

HISTOPATOLÓGICO HEPÁTICO 

Valor Freqüência Percentagem Percentagem cumulativa 

1,00 2 4,3 4,3 
2,00 4 8,5 12 ,8 
3,00 21 44,7 57,4 
4,00 6 12,8 70,2 
5,00 6 12,8 83 ,0 
6,00 2 4,3 87,2 
7,00 1 2,1 89,4 
8,00 5 10,6 100,0 

TOTAL 47 100,0 

Valores em dias de vida: 1,00 -20 a 39; 2, 00-40 a 59; 3,00- 60 a 79 ; 4,00- 80 a 99 ; 
5,00 - 100 a 119; 6,00 - 120 a 139; 7,00 - 140 a 159; 8, 00 - acima de 160. 

Média+ O. P. : 3,957 + 1.853; Mediana: 3,000; Amplitude: 7,000 <mínimo: 1,000; máxima: 
8,000) 

Como se vê na tabela 12, apenas se i s pacientes 

realizaram o estudo histopatológico hepático antes de oito 

semanas de vida , ficando a maioria entre 60 e 119 dias de 

vida <média + D.P. = 92 ,53 ~ 47,37), cerca de duas semanas 

apos a reali zação da cintilografia de vias biliares. 

Separando- se o to ta 1 dos pacientes com co 1 estas e 

neonatal entre CIH e CEH, pode-se avaliar a distribuição por 

idade por ocdsião do estudo histopatolÓgico hepático nas 

tabelas 13 e 14. 
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TABELA 13 - DISTRIBUIÇ~O POR FAIXA ETARIA DOS PACIENTES COM CEH NA DATA 

DO ESTUDO HISTOPATOLÓGICO HEPATICO 

Valor Freqüência Percentagem Percentagem cumulativa 

1,00 2 8,3 8,3 
2,00 1 4,2 12,5 
3,00 12 50,0 62,5 
4 , 00 4 16,7 79,2 
5,00 1 4,2 83,3 
6,00 1 4,2 87,5 
7,00 1 4 , 2 91,7 
8,00 2 8,3 100,0 

TOTAL 24 100,0 

Valores em dias de vida: 1,00 - 20 a 39; 2,00 - 40 a 59; 3,00 - 60 a 79; 4,00 - 80 a 99; 
5,00 - 100 a 119; 6,00 - 120 a 139; 7,00 - 140 o 159; 8,00 - acima de 160. 

Média+ D.P . : 3,750 ~ 1.847; Mediana: 3,000; Amplitude: 7,000 (mÍnima: 1,000; máxi111a : 
8,000) 

TABELA 14 - DISTRIBUIÇ~O POR FAIXA ETARIA DOS PACIENTES COM CIH NA DATA 

DO ESTUDO HISTOPATOLÓGICO HEPATICO 

Valor Freqüência Percentagem Percentagem cumulativa 

2,00 3 13,0 13,0 
3,00 9 39,1 52,2 
4,00 2 8,7 60,9 
5,00 5 21,7 82,6 
6,00 1 4,3 87,0 
8,00 3 13,0 100,0 

TOTAL 23 100 ,0 

Valores em dias de vida: 1,00- 20 a 39; 2,00 - 40 o 59; 3,00- 60 a 79; 4,00- 80 a 99; 
5,00 - 100 a 119; 6,00 - 120 a 139; 7,00 - 140 a 159; 8,00 - acima de 160. 

Média + D.P.: 4,174 .: 1.875; Mediana: 3,000; Amplitude: 6,000 <mínima: 2,000; máxima: 
8,000). 
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Não há, como se observa nas tabelas 13 e 14, 

diferença importante entre os grupos de CEH e CIH quanto à 

faixa etária na data do estudo histopdtolÓgico hepático. 

Apends três pacientes com CEH fizeram o teste 

histopatológico antes das primeiras oito semanas de vida; o 

mesmo ocorreu com pacientes com CIH. 

6. 4. 2 - Resul tado do Estudo das Variáveis Histopatológicas 

Hepáticas 

Através do teste F, selecionaram- se 22 variáveis 

histopatológicas hepáticas a serem avaliadas no teste da 

Análise Discriminante . A tabela 15 as apresentd a seguir: 

TABELA 15 - VARIAVEIS HISTOPATOLÓGICAS HEPATICAS SELECIONADAS PELO 

TESTE E" 

Variável Histopatológica 

1. Hiperplasia epitelial 
2 . Colangite 
3. f:i'ibrose peri-ductal 
4 . Necrose focal 
5 . Colestase em hepatócitos 
6. Colestase em canaliculos 
7. Colestase em células de Kupffer 
8. Pontes porta-centro 
9 . f:i'ibrose 

10. Edema 
11. Proliferação ductal portal 
12. Proliferação ductal per i-portal 
13 . f:i'ocos de metaplasia mielóide 
14. Colestase geral 
15. Colestase portal 
16. Colestase em duetos interlobulares 
17. Colestase em duetos neoformados 
18. Colestase em macrófagos 
19. Colestase lobular 
20 . Pseudoácinos II 
21. Pontes porta- porta 
22. Expansão portal 

Nível de Signific&ncia (p) 

0,0011 
0,0073 
0,0214 
0,0285 
0,0197 
0 , 0044 
0,0126 
0 , 0435 
0,0048 
0,0268 
0,0000 
0,0000 
0,0004 
0 , 0000 
0,0001 
0,0008 
0,0001 
0 , 0001 
0 , 0005 
0,0003 
0 , 0006 
0,0001 
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Através do teste da Análise Discriminante, foram 

consideradas mais significantes na separação entre CIH e CEH 

as seguintes variáveis, apresentadas na tabela 16, 

acompanhadas pelos coeficientes da função discriminante 

canônica em ordem decrescente quanto ao seu valor: 

TABELA 16 - VARIÁVEIS HISTOPATOLÓGICAS HEPÁTICAS MAIS SIGNH'ICANTES NA 

SEPARAÇKO ENTRE CIH E CEH PELO TESTE DA FUNÇKO DISCRIMINANTE 

Variável Histopatológica Coeficiente da Funçao 
Discriminante Canônica 

1. Proliferação ductal per i-portal - 0,44342 
2. Proliferação ductal portal - 0,32899 
3. Expansão portal - 0,30354 
4. Colestase em duetos neoformados - 0,26593 
5. Colestase portal - 0,25241 
6. Focos de metaplasia mielóide + 0,24917 
7. Pontes porta-porta - 0,22414 
8. Necrose Focal - 0,19082 
9. Colestase em canaliculos - 0,17636 

10 . Fibrose peri-ductal - o, 14359 
11. Pontes eorta-centro - 0 1 10213 

A correlação canônica do teste foi de 0,9237 e a 

significância do teste foi de 88,24%. 

Observa-se que a sexta variável, focos de 

metaplasia mielóide, apresenta um coeficiente da função 

discriminante canônica com sinal positivo, sendo a Única 

variável que se relaciona com o diagnóstico de causa 

não-obstrutiva extra-hepática ; as demais variáveis, com 

sinal negativo, apontam para o diagnóstico de CEH. 

Consideram-se significantes, no teste da Análise 

Discriminante, coeficientes da função discriminante canônica 

em torno de 0,3000 <Hair, Anderson e Tatham , 1987). As 

variáveis de 8 a 1 1 1 contribuem muito pouco para o 

diagnóstico diferencial da colestase neonatal. 

A seguir são apresentadas as variáveis 

histopatolÓgicas hepáticas com maior poder de discriminação 

entre CEH e CIH neste estudo (figuras 6, 7, 8, 9 10, 11 e 

12) : 



FIGURA 6 - PROLIFERAÇ~O DUCTAL PERI- PORTAL <RETICULINA lOOX> 

FIGURA 7 - PROLIFERAÇ~O DUCTAL PORTAL <HEMATOXILINA-EOSINA 200X> 



FIGURA 8 - EXPANS~O PORTAL <HEMATOXILINA-EOSINA 100X) 

FIGURA 9 - COLESTASE EM DUCTOS NEOFORMADOS <TRICRÔMICO VERDE 400X> 



FIGURA 10 -COLESTASE PORTAL <TRICRÔMICO VERDE 400X) 

FIGURA 11 - FOCOS DE METAPLASIA MIELÓIDE <HEMATOXILINA-EOSINA 400X> 



riGURA 12 - PONTES PORTA-PORTA <RETICULINA lOOX> 



80 

Quatro casos foram incorretamente classificados 

pelo teste da Análise Discriminante: foram eles os casos de 

n2 1, 37, 39 e 46. 

O caso n2 1, AVR, portador de AVB, com 110 dias de 

vida na data da biópsia hepática em cunha, apresentava 

cirrose, o que impossibilitou a avaliação de expansão portal 

e pontes porta-porta. Tinha proliferação ductal peri-portal 

severa, 

duetos 

proliferação ductal portal severa, colestase em 

neoformados severa, colestase portal severa e 

ausência de metaplasia mielóide. A impressão diagnóstica do 

patologista foi PBEH. O teste da Análise Discriminante 

colocou-o no grupo das CIH. 

O caso n2 37, RMM, com 52 dias de vida por ocasião 

da biópsia hepática percutânea, aprese~tava proliferação 

ductal portal severa, proliferação ductal per i-portal 

moderada-severa, colestase portal severa, colestase em 

duetos neoformados severa, focos de metaplasia mielóide 

ausentes, expansão portal moderada-leve e pontes porta-porta 

em padrão severo. A impressão diagnóstica foi PBEH, mas o 

paciente apresentava HNI. O teste da Análise Discriminante 

colocou-o no grupo das CEH. 

O caso nº 39, RP, com 76 dias de vida na data da 

biópsia hepática em cunha, apresentava prol i f e ração ductal 

portal severa, proliferação ductal per i-portal severa, 

duetos colestase portal moderada-severa, colestase em 

neoformados moderada-severa, focos de metaplasia mielóide em 

padrão leve, expansão portal moderada-severa e pontes 

porta-porta em padrão moderado-severo. A impressão 

diagnóstica foi PBEH. O teste da Análise Discriminante o 

considerou pertencente à CIH. O diagnóstico final foi AVB. 

O caso n2 46 , WB, 64 dias de vida na data da 

biópsia em cunha, apresentava proliferação ductal portal 

ausente, proliferação ductal peri-portal ausente, colestase 

portal ausente, colestase em duetos neoformados ausente, 

focos de metaplasia mielóide em padrão leve, expansão portal 

ausente e pontes porta-porta em padrão leve. A 

impressão diagnóstica foi PP, mas o diagnóstico final foi 
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AVB. O teste da Análise Discriminante enquadrou-o no grupo 

das CIH. 

6. 4. 3 - Relação entre Idade dos Pacientes e as Variáveis 

Histopatológicas Hepáticas Discriminantes entre CIH 

e CEH 

A segui r é apresentada a tabela 17, na qual se 

relaciona a idade dos pacientes, por ocasião do estudo 

histopatológico hepático, e a significância das variáveis 

selecionadas no teste da Análise Discriminante nos pacientes 

estudados. 

TABELA 17 - VARIAVEIS HISTOPATOLÓGICAS HEPATICAS DISCRIMINANTES ENTRE 

CIH E CEH EM RELAÇ~O À IDADE DOS PACIENTES 

Pacientes com menos de 60 dias de vida 

n = 6 

Variável Nivel de signific&ncia 

(cont. ) 



Pacientes com 60 ou mais dias de vida 
n = 41 
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<Cont. ) 

Variável X2 Nivel de significancia 

- Proliferação ductal 11,99648 0,00053 
per i-portal 

- Proliferação ductal 16,08518 0,00006 
portal 

- Focos de metaplasia 8,82869 0,00297 
mielóide 

- Colestase portal 13,96010 0,00019 

- Colestase em duetos 17,89688 0,00002 
neoformados 

- Pontes porta- porta 11,30285 0,00077 

Teste estatístico: Qui quadrado com correção 

Em apenas seis casos a idade foi menor que 60 dias 

de vida na data da coleta do material histopatológico. 

Nenhuma variável histopatológica hepática discriminou entre 

CIH e CEH antes dos dois meses de idade . 

Após 60 dias de vida todas as variáveis 

selecionadas pelo teste da Análise Discriminante , exceto 

expansao porta 1 , foram importantes no diagnóstico 

diferencial entre CIH e CEH. As variáveis com maior nível de 

s ign i f icânc i a foram prol i f e ração ducta l portal e coles tas e 

em duetos neoformados. 

6.4.4 - Resultados do Estudo Histopatológico Hepático 

A seguir apresenta-se a tabela 18 com os 

resultados do estudo histopatológico hepático . 
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TABELA 18 - RESULTADOS DO ESTUDO HISTOPATOLÓGICO HEPÁTICO 

NQ do Idade no Estudo 
Caso Identificação Histopatológico 

(dias de vida) 
1 AVR 110 
2 APM 62 
3 BT 72 
4 CRS 62 
5 DMF 113 
6 DMM 216 
7 DB 67 
8 EFM 102 
9 ES 78 

10 EMS 177 
11 FDM 69 
12 FF 115 
13 FFP 65 
14 FCT 74 
15 GC 72 
16 GSC 78 
17 JAM 255 
18 JAS 171 
19 JGS 109 
20 JGB 91 
21 KS 39 
22 LFM 55 
23 LO 154 
24 LSR 98 
25 LR 55 
26 LNP 127 
27 MEL 90 
28 MRS 108 
29 NT 63 
30 OBS 83 
31 PSB 124 
32 PU 64 
33 MA 40 
34 RFL 65 
35 RFP 86 
36 RMR 99 
37 RMM 52 
38 RSP 216 
39 RP 76 
40 RMO 26 
41 RCT 67 
42 TB 69 
43 TMZ 60 
44 TSV 77 
45 TAM 70 
46 WB 64 
47 VGC 64 

Impressão Diognóstica 
no Estudo 
Histopotológico 

a) PBEH 
b) pp 
a> PBEH 
b) pp 
a) PBEH 
b) PBEH 
a) PBEH 
o) pp 
a> PBEH 
a) PBEH 
a) PBEH 
b) pp 
b) pp 
o> PP 
a) PBEH 
o) PBEH 
a) PBEH 
b> PP 
b) pp 
a) PBEH 
a) PBEH 
a) PBEH 
á) PBEH 
a> PBEH 
a> PBEH 
a> PBEH 
a) PBEH 
b) pp 
a) PBEH 
a) PBEH 
b) pp 
a> PBEH 
a) PBEH* 
a) PBEH 
a) PP 
o) PBEH 
b> PBEH 
a> PBEH 
a) PBEH 
a) PBEH 
a) pp 
a) PBEH 
a> PBEH 
b) pp 
a) PBEH 
a) pp 
a) PP 

Diagnóstico Final 

AVB 
HNI 
HNI 

Lues Congênitll 
HNI 
AVB 
AVB 
HNI 
AVB 
HNI 
AVB 
HNI 
HNI 
HNI 
AVB 
AVB 
AVB 
HNI 
HNI 
HNI 
AVB 
HNI 
AVB 
AVB 
AVB 
AVB 
AVB 
HNI 
HNI 
AVB 
HNI 
AVB 
HNI 
AVB 
HNI 
AVB 
HNI 

Caro li 
AVB 
AVB 

Alagille 
AVB 
AVB 
HNI 
AVB 
AVB 
HNI 

Siglas: AVB-atresia de vias biliares; HNI -hepatite neonatal idiopática; PBEH - padrão 
biliar extra-hepático; PP - padrão parenquimatoso; a) biópsia em cunha ; b) biópsia 
percutône11; * m11terilll de necrópsia. 
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No total de 47 casos estudados houve dez erros 

diagnósticos pelo método 

freqüência de acerto de 

histopatológico, 

78,7% . Nove dos 

dando 

dez 

uma 

erros 

diagnósticos foram casos de CIH, falsamente interpretados 

como CEH; em apenas um caso ( 4, 2%) a AVB foi interpretada 

como tendo PP . 

Quanto ao controle de qualidade do teste houve 

100% de concordâ.ncia entre a 1ª e a 2ª avaliação das 11 

lâminas reexaminadas pelo patologista 

6.5 - COMPARAÇÃO DOS RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQÜENCIAL 

DE 24 HORAS, DO ÍNDICE HEPÁTICO E DO ESTUDO 

HISTOPATOLÓGICO HEPÁTICO NA AVALIAÇÃO DA COLESTASE 

NEONATAL 

A seguir é apresentada a tabela 19 onde são 

comparados os resultados dos 

utilizados neste estudo. 

três testes diagnósticos 

TABELA 19 - COMPARAÇ~O DOS RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQÜENCIAL DE 24 

HORAS 1 EM ESTUDO RETROSPECTIVO E PROSPECTIVO 1 DO ÍNDICE 

HEPÂTICO E DO ESTUDO HISTOPATOLÓGICO HEPÂTICO NO DIAGNÓSTICO 

DIFERENCIAL DA COLESTASE NEONATAL 

Teste N2 de Sens. Esp. VPP VPN 
Casos on 00 00 00 

Cintilografia Seqüe~ 26 100 4515 7114 100 
cial - Retrospectivo 

Cintilografia Seqüe~ 23 100 7114 6912 100 
cial - Prospectivo 

Cintilografia Seqüe~ 49 100 60 70 100 
cial - Retrospectivo 
e Prospectivo 

Índice Hepático 23 100 42.8 52,9 100 

Estudo Histopatológi 47 9518 60 , 9 71 19 93,4 
co Hepático 

Siglas por ordem alfabética: Esp. - especificidade; Sens. - sensibilidade; VPN - valor 
preditivo negativo; VPP - valor preditivo positivo. 
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Observa-se que nos testes c in ti logrdficos 1 tanto 

na cintilografia seqüencial de 24 horas, em estudo 

retrospectivo e prospectivo, quanto no Índice Hepdtico a 

sensibilidade foi de 100%. Isto demonstra que nenhum 

paciente excretou o traçador para o intestino, ou teve IH 

maior que cinco, sendo portador de CEH. A sensibilidade do 

estudo histopatológico hepático não foi de 100%, já que um 

dos 24 casos de AVB foi considerado como tendo PP na 

impressão diagnóstica. A especificidade variou entre 42,8%, 

no IH, a 71,4%, no estudo prospectivo da cintilografia 

seqüencial de 24 horas. Em todos os testes, portanto, a 

especificidade f o i pequena. O mesmo ocorreu com o valor 

preditivo positivo, o qual foi maior no estudo 

histopatológico hepático, com 71,9%. Neste trabalho os 

resultados da cintilografia seqüencial de 24 horas, em 

estudo prospectivo, e do estudo histopatológico hepático são 

muito semelhantes. o Índice Hepdtico mostrou-se pouco 

confiável, devido ' a exÍgua especificidade e baixo valor 

preditivo positivo. 

7 - DISCUSSÃO 

7.1 - LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

Relativamente ao método cintilográfico , a divisão 

em estudo retrospectivo e prospectivo, bem como o número 

reduzido de pacientes avaliados através do Índice Hepático 

(n=23), podem ter determinado . ' um v1es na apreciaçâ:o dos 

resultados dos testes . Um maior número de casos talvez 

produzisse resultados diferentes. 
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Com relação ao estudo histopatológico hepático, no 

caso n2 33 o paciente faleceu antes que se pudesse realizar 

biópsia, havendo apenas lâminas de necrópsia, o que pode ter 

interferido nos resultados . 

Os casos n2 48 e 49 não foram submetidos ' a 

biópsia, já que o diagnóstico foi feito sem a necessidade 

desta, e o tratamento instituído . Foram utilizados ainda 

assim, pois haviam sido avaliados pelo Índice Hepático . 

Devido ' a impossibilidade técnica de aumentar o 

número de casos a serem comparados quanto aos resultados dos 

testes diagnósticos, já que o computador ligado à gama 

câmera do Serviço de Medicina Nuclear do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre ficou desativado (o que 

impossibilitaria o cálculo do Índice Hepático), optou - se por 

utilizar a casuística disponível, independente do cálculo de 

tamanho de amostra. Calculou - se o poder dos testes após a 

conclusão da coleta dos dados. A probabi 1 idade de que os 

resultados dos testes demonstrassem diferença 

estatísticamente significativa entre os dados, caso esta 

existisse, ficou entre 60 e 70% . Portanto o erro beta destes 

testes situou- se entre 0,3 e 0,4. 

Quanto ao delinamento do estudo, houve seis casos 

em que não foi seguida a regra segundo a qual todos os 

pacientes ~ com excreçao intestinal do radiotraçador fariam 

biópsia percutânea, e aqueles sem excreção sofreriam biósia 

cirúrgica . Os casos n2 2 e 6 não tiveram excreção, mas foram 

submetidos à biópsia percutânea . Os casos n2 29, 35, 41 e 47 

excretaram o radiofármaco para o duodeno, mas submeteram-se 

à biópsia em cunha. Isso ocorreu devido a dificuldades 

técnicas na execução dos procedimentos. 
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7 . 2 - CARACTERIZAÇÃO DOS PACIENTES 

7.2.1 - Caracterização dos Pacientes Quanto ao Sexo e 

Etiologia 

Relativamente ao sexo dos pacientes, houve 

diferença importante no grupo das CIH, com predominância de 

meninos, o que concorda com Alagille (1977), Eliot e cols . 

(1977) e Zerbini <1985) . Na casuística japonesa de Shiraki, 

Okada e Tanimoto <1987) descreve - se a preponderância de 

meninas entre os casos de AVB. Henriksen, Drabl0s e Aagenaes 

(1981) concordam com esse achado. 

Neste estudo não houve diferença importante na 

distribuição por sexo na CEH . 

Quanto à distribuição dos pacientes, segundo a 

etiologia da colestase (tabela 3), 49% dos pacientes tinham 

CEH e 51% CIH. Em uma casuística de 1046 pacientes, Trivedi, 

Mieli -Vergani e Mowat (1992) encontraram 35,5% de casos com 

CEH e 64,5% de casos de CIH; a AVB contribuiu com 32,2% dos 

casos e a HNI com 31,6% . No estudo de 500 casos vistos por 

diversos autores, Balistreri <1991) encontrou 25 a 30% de 

casos de AVB e 55 a 66% de casos com CIH, 

HNI 35 a 40% do to ta 1 . No trabalho de 

representando a 

Zerbini (1985), 

encontrou - se CEH em 39,7% dos casos e CIH em 56,4%. 

Neste estudo , foi encontrado 41% de casos de HNI; 

ela representa 82% do total de casos de CIH. Nos casos de 

Trivedi, Mieli-Vergani e Mowat (1992> ela representa 49% do 

total de 675 casos de CIH . Houve neste estudo, portanto, uma 

alta incidência de casos de AVB e o diagnóstico de HNI 

ocorreu em alta percentagem; este Último dado deveu - se, 

provavelmente, a dificuldades no diagnóstico diferencial 

entre as diversas causas de CIH , no período de 1984 a 1991. 

Em cinco pacientes foi possível um 

dentro das causas de CIH: um caso de 

diagnóstico específico 

lues congênita, um de 

doença de Caroli, um de síndrome de Alagille, um de 

galactosemia e um de sepse . 
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7.2.2 - Anomalias Extra-hepáticas Congênitas Associadas à 

Colestase Neonatal 

Quanto às anomalias extra-hepáticas congênitas 

assoe iadas à colestase neonatal neste estudo, e las foram 

encontradas em nove pacientes <excluído o caso nº 41, com 

síndrome de Alagille), o que representa 18,8% dos 48 casos 

avaliados <tabela 4). Destes nove pacientes, cinco tinham 

CIH e quatro, CEH <tabela 5). Quatro dos 24 pacientes com 

AVB (16,7%) apresentaram anomalias extra-hepáticas 

congênitas associadas. Isto está de acordo com os achados 

dos grandes centros <Howard, 1992) Segundo Silveira e cols. 

(1991), malformações como situs inversus, polisplenia ou 

má-rotação intestinal são elementos a serem considerados no 

diagnóstico diferencial da colestase neonatal como 

indicativos da presença de AVB. Nesse trabalho, avaliando 

237 pacientes com AVB, os autores encontraram anomalias 

associadas em 20% dos casos. Entre as anomalias, 60% eram 

cardiovasculares, 47% eram digestivas e 40% esplênicas. O 

s Índrome de pol isplenia ocorreu em 13 pacientes, nove dos 

quais apresentavam veia porta pré-duodenal e sete, 

má-rotação intestinal. Já no presente estudo, curiosamente, 

foi observado um caso com dextrocardia e polisplenia, em 

paciente com HNI Cnº 3 da tabela 4). Não há registro na 

literatura de caso semelhante. Foi encon~rada dextrocardia 

no caso nº 36 e má-rotação intestinal no caso nº 46, ambos 

pacientes com AVB. As anomalias mais freqüentes nos casos de 

AVB deste estudo estão entre as card iovascu 1 ares C 33 , 3%) e 

digestivas C33 , 3%). 

7.3 - CINTILOGRAFIA DE VIAS BILIARES 

Em sua experiência, Altman e Abramson (1985) 

consideraram a cintilografia seqüencial de 24 horas como 
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teste mais confiável na avaliação da colestase neonatal. Em 

50 casos obtiveram um Índice de acerto de 96%, com dois 

"falsos- positivos " , ou seja, pacientes sem 

excretaram o radiotraçador para o intestino. 

CEH 

o 
que não 

primeiro 

de 1 es tinha HNI severa e não usou fenobarbi tal antes do 

teste; o outro tinha fibrose cística, apresentando obstrução 

de vias biliares extra- hepáticas por bile espessa. 

Neste estudo a cintilografia seqüencial de 24 

horas, quando feita por diversos observadores, segundo 

mostra a tabela 6, gerou uma percentagem de erro diagnóstico 

de 23,1%. Destes casos, quatro tinham HNI, e um de l es doença 

de Caroli . Todos haviam feito uso de fenobarbital. 

Já no estudo prospectivo, conforme pode ser 

observado na tabela 7, o Índice de acerto diagnóstico ficou 

em 82,6%. Todos os casos em que houve erro diagnóstico eram 

pacientes com HNI . 

Todos os erros foram "falsos - positivos", ou seja, 

casos sem CEH com EI - , 

literatura (Jaw e cols., 

cols., 1987; Spivak e 

o que 

1984; 

cols., 

concorda com os 

Cox e cols., 1987; 

1987; Rosenthal, 

Sinatra, 1989; Tolia, Kuhns e Dubois, 1989). 

achados da 

El-Tumi e 

Mi ller e 

Quanto ao Índice Hepático, conforme se observa na 

tabela 8, nos 23 casos estudados houve um índice de acerto 

diagnóstico de 65,2%. Todos os erros diagnósticos foram 

pacientes com HNI. O Índice Hepático, quando avaliado em 

pacientes com AVB, jamais apresentou valor igual ou superior 

a cinco, o que concorda com a afirmação de El - Tumi e cols. 

(1987). Do ponto de vista farmacocinético, isto sugere que 

na AVB há , nos primeiros dez minutos após a injeção 

endovenosa do radiotraçador, uma baixa captação hepática do 

mesmo e não a boa captação observada pela avaliação 

meramente qualitativa <Rosenthall, 1982; Gerhold e cols., 

1983). O achado de uma baixa captação hepática do 

radiotraçador nos primeiros dez minutos de avaliação, 

refletida num IH inferior a cinco, neste estudo, concorda 

com as afirmações de Knodell e cols. <1984) e de El - Tumi e 

col s. ( 1987) quanto a esse aspecto. Knode 11 e col s. , em 
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estudo com animais, bem como Joshi , George e Perrillo 

(1981), não foram capazes de diferenciar CEH e CIH com base 

na avaliação visual subjetiva da captação hepática , havendo 

superposição deste dado entre os dois grupos. 

Ainda segundo El-Tumi e cols . <1987), um IH menor 

do que 4, 3 sugere fortemente AVB . Neste estudo, sete dos 

oi to casos em que houve erro diagnóstico, eram pacientes 

portadores de HNI que tiveram IH abaixo de 4,3, conforme se 

observa na tabela 8. A única exceção (caso nQ 29) apresentou 

IH de 4,4 . Os achados deste estudo, portanto, não concordam 

com os de El-Tumi e cols . <1987). 

7 . 3 . 1 - Re l ação e n t r e Bi l i r r ubine mia Total e de Reação 

Di reta e os Res ul tados da Cintilogr afia Seqüencial 

de 24 Horas 

Nos 25 casos de CIH est udados, não foi encontrada 

relação entre os resultados da cintilografia seqüencial de 

24 horas e o nível de bilirrubinemia , total ou de reação 

direta , inferindo-se que o níve l de bilirrubinemia não 

influiu sobre o índice de erros deste teste. Chervu, Nunn e 

Loberg <1982) indicam a bilirrub ina sérica como sendo um 

competidor "in vivo" com o radiofármaco. Os resultados deste 

trabalho , contudo, apesar da amostra ser de numero reduzido, 

concordam com os de Josh i, George e Perrillo (1981) e 

Manolaki e cols. (1983) que, em seus estudos, não perceberam 

influência , mesmo de altos níveis de bilirrubinemia sobre os 

resultados da cintilografia de vias biliares. Knodell e 

cols . ( 1984) afirmam que a bilirrubina não- conjugada 
~ 

na o 

compete com sítios de ligação ou proteínas transportadoras 

da membrana celular ou c i toso!, também não exercendo ação 

tóxica sobre a membrana. Para eles as alterações na captação 

do radiotraçador , em pacientes com colestase , decorrem de 

anomalidades 

celular 

produzidas 

ou 

generalizadas na função 

na atividade metabólica 

pelo quadro co lestá.tico, 

da 

do 

não 

membrana 

hepatócito , 

sendo o 
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produto de alterações seletivas no transporte do 

rad iot raçador no hepa tóc i to. Embora não tenham dosado os 

ácidos biliares em seus experimentos com animais, os autores 

sugerem que eles poderiam contribuir para as alterações no 

transporte do radiotraçador, vistas na colestase, seja por 

um efeito detergente nos fosfolipÍdios da membrana ou outro 

tipo de mecanismo . 

7.3.2 - Comparação dos Resultados da Cintilografia 

Seqüencial de 24 Horas Neste Trabalho com a 

Encontrada em Outros Estudos 

A seguir é apresentada a tabela 20 que compara os 

resultados da cintilografia seqüencial de 24 horas , em 

estudo retrospectivo e prospectivo, neste estudo com os 

achados de outros autores. 

TABELA 20 - RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQÜENCIAL DE 24 HORAS NESTE 

ESTUDO EM COMPARAÇ~O COM OUTROS AUTORES 

Autores Ano do NQ de Sensibilidade Especificidade 
Estudo Casos (%) (%) 

Jow e cols . 1984 23 100,0 78,9 

Tolia e cols. 1986 28 100,0 54,4 

Tolio, Kuhns e Ou bois 1989 49 100,0 45 , 7 

Spivok e cols. 1987 28 100,0 53,0 

El-Tumi e cols. 1987 54 100,0 79 ,0 

Cox e cols. 1987 33 100,0 67,0 

Rosenthal, Miller e Sinatra 1989 26 100,0 93,0 

Fernandes e cols . 1993 51 96 o 56.0 

ESTE ESTUDO: 

retrospectivo 26 100,0 45 ,5 

eroseectivo 23 100!0 7114 
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Como se observa na tabela 20, embora o Índice de 

erro encon trado na tabela 7 para a cintilografia seqüencial 

de 24 horas seja elevado, a especific idade do teste está na 

média daquelas encontradas em outros estudos. A 

especificidade do teste tem variado em outros estudos entre 

45 , 7% a 93%, e a especificidade do métod o nesta casuística 

chega a 71,4% no estudo prospectivo. A sensibilidade é de 

100% em geral. Fernandes e cols. (1993), em recente estudo, 

apresentam 96% de sensibilidade. 

7.3.3 - Dificuldades na Interpretação da Cintilografia 

Seqüencial de 24 Horas 

O incremento na especificidade da cintilografia 

seqüenc ial de 2 4 horas quando realizada por apenas um 

observador , em comparação com a realização do teste p or 

diferentes observadores, conforme demonstra - se na tabela 20, 

aponta para a importância do conhecimento das dificuldades 

de interpretação do método. Segundo El-Tumi e cols. ( 1987), 

há três problemas importantes na interpretação da 

cintilografia por meio dessa abordagem: 12) a decisão de se 

o isótopo está nos rins, no intestino, na bexiga ou na 

vesícula é totalmente subjetiva ; 22) naquelas crianças com 

CIH severa e lenta excreção do traçador, o isótopo pode 

entrar no intestino somente 12, 18 ou 24 horas apos, tempo 

no qual já não é detectável; e 32) é um teste que consome 

tempo, requerendo imagens repetidas a intervalos de 20 

minutos por até 24 horas. 

Relativamente ao primeiro ítem dos problemas 

apontados por El - Tumi e cols. na interpretação da 

cintilografia seqüenc ial de 24 horas , a exper1enc1a do 

obse rvador parece ser important e para a correta 

identificação do traçador no intestino. Quanto ao segundo 

ítem, 
, 
e uma dificuldade inerente ao prÓprio teste, 

responsáv el por erro diag nóstico mesmo em 
~ 

ma os de 

observadores experimen tados. 
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7.3 . 4 - Caracterização dos Pacientes Quanto à Idade por 

Ocasião da Cintilografia de Vias Biliares 

A idade dos pacientes no momento da cintilografia 

<tabela 11) variou entre 20 e 212 dias <média : 79,94; desvio 

padrão: 42 ,54) . Esta idade reflete o momento em que os 

pacientes chegaram para a investigação e a média está acima 

da idade ideal para a realização da portoenteroanastomose. 

Na experiência de Mowat (1987), em uma série de 149 casos 

operados, 71% dos 

até 

pacientes submetidos ' a 

portoenteroanastomose 56 dias de vida tornaram- se 

anictéricos, diminuindo esta proporção para 25% a 35% 

naqueles operados mais tarde. Segundo Ohi e cols . (1990) a 

sobrevida em dez anos dos pacientes operados antes de 60 

dias de vida, em sua casuística, foi de 73%, havendo 

decréscimo para apenas 13% entre aqueles operados apos 91 

dias. Mas este atraso no encaminhamento dos pacientes com 

colestase é referido em outros países. Matsui (1987) 

observou que em um grupo de pacientes estudado, dois terços 

dos médicos que avali aram casos de AVB com um mês de idade 

não reconheceram a colestase, "a qual é menos Óbvia ao exame 

físico do que a icterícia por leite materno". Em sua 

casuística, apenas 32% dos pacientes com AVB foram operados 

com menos de 60 dias de vida. Segundo Trivedi , Mieli - Vergani 

e Mowat (1992) a detecção tardia da colestase neonatal é 

ocorrência comum no Reino Unido. Nesse estudo 1 os autores 

recomendam uma triagem na população de neonatos ictéricos 

com mais de 14 dias de vida através da busca de bilirrubina 

no exame qualitativo de urina e da dosagem de bilirrubina de 

reação direta no sangue periférico, para a detecção precoce 

da colestase neonatal. No caso de fezes acólicas por dois ou 

três dias , o paciente deve ser, então, encaminhado a um 

serviço de hepatologia onde seja possível realizar - se a 

cirurgia de Kasai . 
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7.4 - ESTUDO HISTOPATOLÓGICO HEPÁTICO 

7.4.1 - Estudo das Variáveis Histopatológicas Hepáticas 

Neste trabalho procurou-se ut i 1 izar um protocolo 

histopatológico da colestase neonatal, baseado naquele 

desenvolvido por Zerbini ( 1985), como forma de selecionar 

aquelas variáveis mais discriminantes entre CEH e CIH em um 

grupo de pacientes com colestase neonatal. Segundo Dahms 

(1991), há mais semelhanças do que diferenças entre esses 

dois grupos de causa de colestase. Apenas através da 

aquisição de familiaridade com o método diagnóstico e com o 

uso de um protocolo histopatológico, além do conhecimento 

das sutilezas que envolvem a severidade das manifestações 

histológicas em diferentes faixas etárias, 
, 
e possível 

aumentar a eficácia do teste. 

Neste estudo, utilizando-se o teste estatístico da 

Análise Discriminante, foram selecionadas as seguintes 

variáveis, por seu poder de diferenciar CIH e CEH <vide 

tabela 16) : proliferação ductal per i -porta 1; 

22) proliferação ductal portal; 32) expansão portal; 

42) colestase em duetos neoformados; 52) colestase portal; 

62) focos de metaplasia mielóide; e 72) pontes porta - porta. 

As variáveis necrose focal, colestase em 

canalículos, fibrose peri-ductal e pontes porta-centro, 

embora tenham sido selecionadas apresentaram um coeficiente 

de função discriminante canônica muito baixo <Hair, Anderson 

e Tatham, 1987) , mostrando-se pouco discriminantes entre CEH 

e CIH. 

O quadro 7 apresenta as variáveis discriminadoras 

entre CEH e CIH segundo diversos autores, incluindo este 

estudo . 
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QUADRO 7 - VARIÁVEIS HISTOPATOLÓGICAS HEPÁTICAS DISCRIMINADORAS ENTRE 

CEH e CIH SEGUNDO DIVERSOS AUTORES 

Autor 

Kosoi, Vokovoc e Koop 
(1962) 

Bennett <1964) 

Brough e Bernstein 
(1969) 

Brough e Bernstein 
(1974) 

Shiroki , Okada e Tanimoto 
(1987) 

ESTE ESTUDO 

Indica CEH 

Fibrose portal, prolifera­
ção dueto! portal, colest~ 
se em duetos neoformados, 
colestose em células de 
Kupffer, expansão portal 
severa, fibrose lobular 
acentuoda, com distorção 
do orquiteturo lobular me~ 
mo antes dos seis meses de 
idade . 

Proliferação ductal portal 
<especialmente antes das 
primeiras 3 ou 4 semanas 
de vida), fibrose portal . 
"Infartos biliares" (pa­
tognômicos de AVB> . 

Proliferação ductal portal 
- critério mais importan­
te. Outros: colestase em 
duetos neoformados e hiper 
trofia dos ramos da arté: 
ria hepática. 

Proliferação dueto! portal 
difusa - critério mais im­
portante. Outros: prolife­
ração de duetos nos perif~ 
rias dos espoços-porta. 

Colestase em duetos neofor 
mados - varióvel mais esp~ 
cífico. 

Proliferação ductal pari­
portal, proliferação du~ 
tal portal , expansão por­
tal, colestase em duetos 
neoformados, colestase por 
tal, pontes porta-porta. 

Indica CIH 

Alterações degenerativas he 
patocitárias e transform; 
ção giganto-celular mai~ 
acentuada. 

Fibrose intralobular, destra 
beculação precoce. 

Focos de metaplasia mielóide. 

Siglas p/ ordem alfabética: CEH - colestose extra-hepático; CIH - colestase intro-hepótico 
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Os achados deste estudo concordam, de maneira 

geral , com aqueles descritos por outros autores (quadro 7). 

Para Kasai, Yakovac e Koop (1962), na colestase neonatal de 

causa extra-hepcitica obstrutiva ocorre fibrose portal, 

proliferação ductal portal, colestase nos duetos neoformados 

colestase em células de Kupffer, expansão portal severa, com 

pontes porta-porta e fibrose lobular acentuada, ocorrendo 

distorção da arquitetura lobular mesmo antes dos seis meses 

de idade. Os autores observam alterações degenerativas dos 

hepatócitos e transformação gigante - celular mais acentuadas 

na colestase de causa intra-hepática. 

Neste estudo foram encontrados, também, 

proliferação ductal portal e colestase em duetos neoformados 

como variáveis discriminadoras entre CEH e · CIH. 

Quanto à fibrose portal, cabe esclarecer que ela é 

um dos elementos que caracteriza a 
~ 

expansao dos 

espaços -porta nos pacientes com CEH, além de edema e 

prol i f e ração ductal portal < Dahms, 1991; Zerbin i, 1985) . Os 

achados deste estudo concordam com os de Kasai, Yakovac e 

Koop, exceto quanto ao que se relaciona às variáveis que 

eles dizem ser sugestivas para o diagnóstico de CIH. Neste 

estudo, a transformação gigante-celular foi um achado 

inespecífico. Brough e Bernstein (1969) encontraram 

transformação gigante-celular de intensidade severa em 25% 

dos casos de AVB. Mowat (1987) aponta essa mesma freqüência 

para o achado de transformação gigante-celular na AVB. Para 

Zerbini <1985) a presença de gigantócitos mostrou-se um dado 

inespecífico na avaliação da colestase neonatal. A 

transformação gigante-celular decorre da fusão sincicial de 

vários hepatócitos <Desmet, 1992) e tem significado 

biológico desconhecido . Ao contrário do que observaram Craig 

e Landing (1952) é uma variável histopatológica mais 

espec ífica quanto à idade do que quanto à doença do 

paciente, não servindo como marcador de CI H. 

Segue o quadro 8, que relaciona as diferentes 

causas de transformação gigante-celular no neonato, segundo 

Dahms (1991). 
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QUADRO 8 - CAUSAS DE TRANSFORMAÇ~O GIGANTO- CELULAR NO NEONATO 

Hepatite Neonatal Idiopática 

Atresia de Vias Biliares 

Deficiência de Alfa-1 - Antitripsina 

Tirosinemia 

Galactosemia 

Doença de Ni emann- Pick 

Doença de Gaucher 

Doença de Wolman 

Anormalidades cromossômica s 

Trissomia do 18, sindrome de Turner 

Defeito de metabolismo dos ácidos bil i ares 

Infecções virais <rubéola, citomegal ovirus, Herpes,HIV, Coxsackie, ECHO> 

Lues 

Toxoplasmose 

Listeriose 

Fibrose cistica 

Hemocromatose Neonatal 

Lupus Neonatal 

Cirrose de crianças indias 

Fonte: Dahms , B.B. (1991) 

Bennett <1964) analisou dez variáveis 

histopatológicas hepáticas, avaliando a intensidade de sua 

ocorrência em 55 casos de colestase neonatal. Segundo ele, o 

achado de proliferação ductal portal acentuada foi um 

marcador da colestase de causa extra - hepática, tendo o seu 

valor diagnóstico aumentado se ocorre já com três ou quatro 

semanas de vida . Para ele o padrão da fibrose foi importante 

no diagnóstico diferencial da colestase neonatal, sendo 

predominantemente portal na AVB , e intralobular na HNI. No 

estudo de Brough e Bernstein (1969) o único, e mais 

i mportante, critério para o diagnóstico de AVB foi a 
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proliferação ductal portal. Nessa data eles citavam a 

colestase em duetos neoformados e a hipertrofia dos ramos da 

artéria hepática como elementos discriminadores auxiliares. 

Em estudo posterior <Brough e Bernstein, 1974) reafirmaram o 

valor Único da proliferação ductal portal, sendo a colestase 

em duetos neoformados, assim como a transformação 

gigante-celular, achados inespecíficos . Contudo, a 

proliferação ductal portal na AVB e em todos os espaços 

porta-porta, sendo sua distribuição focal um achado 

inespecífico. Os autores apontaram também a presença de 

duetos nas periferias dos espaços porta-porta como elemento 

auxiliar no diagnóstico diferencial. Para Zerbini <1985) a 

proliferação ductal portal foi um excelente marcador da CEH, 

principalmente antes dos dois meses de v*da, quando esteve 

ausente n as CIH e presente em 85% das CEH. A proliferação 

ductal portal decorre da proliferação mi tót ica de duetos 

pré - existentes <especialmente na obstrução biliar mecânica 

completa) e de metaplasia ductular de hepatócitos da zona 1 

do ' . ac1no de Rappaport (predominante em casos de obstrução 

incompleta ao fluxo biliar) <Desmet, 1992) . Segundo Desmet, 

há uma verdadeira "necrose em sacabocado" pela proliferação 

intensa. 

Neste estudo foram encontradas a proliferação 

ductal portal e a proliferação ductal peri-portal 

elementos discriminadores de CIH e CEH. 

como 

Quanto ' a expdnsdo portal, a terceira entre as 

variáveis selecionadas neste estudo, Chandra (1987) a 

observou em todos os casos de AVB, com distribuição em todas 

as tríades porta, devido à fibrose, com variações no grau de 

fibrose . Kasai, Yakovac e Koop (1962) a apresentaram como 

característica da CEH. 

Quanto a colestase em duetos neoformados, 

considerada por Brough e Bernste in ( 197 4) como um achado 

inespecífico, para Shiraki, Okada e Tanimoto (1987) foi o 

elemento discriminador mais específico entre CEH e CI H. Os 

autores encontraram superposição do achado de proliferação 
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ductdl portdl entre cdsos de AVB e HNI . Desmet (1992) chama 

esta variável de "bilirrubinoestase ductular" e a coloca 

entre aqueles achados cdrdcterísticos de AVB no exame 

histopatológico. A quinta variável selecionadd neste estudo, 

colestase portal, correlaciona- se diretamente com a 

colestase em duetos neoformados. 

A metaplasia mielóide, achddo inespecífico segundo 

Bennet t ( 1964) e Desmet < 1992) , f o i cons iderddd por Zerbin i 

(1985) como um elemento que favorece o diagnóstico de CEH, 

quando presente em graus severos, sem que o autor 

encontrdsse explicação para isso. No estudo de Zerbini 

(1985), essa variável só apareceu nas CEH entre dois e 

quatro meses de vida . Abaixo de dois meses foi achado raro 

tdnto nds CIH como nds CEH, o que d tornou pouco 

discriminadord . Neste estudo, ela sugere CIH. 

A sétima variável selecionada, pontes porta - porta, 

decorre do que Desmet (1992) chama de "necrose em sacabocado 

fibrosdnte", ou seja, o processo de fibrose peri - portal que 

leva à formação de septos fibrosos entre espaços - porta, os 

quais, segundo o autor, são lesões ainda potencialmente 

reversíveis, já que dS relações vasculares intra-hepáticas 

estão preservadas . Neste estudo, como no de Zerbini <1985), 

esse achado favoreceu o diagnóstico de CEH. No trabalho de 

Zerbini não ocorreu em nenhum caso de CIH em pacientes 

menores que dois meses. A análise das variáveis 

histopatológicas indicadoras e orientadords dds CEH e CIH na 

colestdse neondtdl e suds freqüências em cada grupo feita 

por Zerbini <1985) está expressd d seguir, no quddro 9. 
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QUADRO 9 - VARIÁVEIS HISTOPATOLÓGICAS INDICADORAS E ORIENTADORAS DAS CEH 

E CIH NA COLESTASE NEONATAL E SUAS FREQÜ~NCIAS EM CADA GRUPO 

Variáveis Indicadoras 

Indicam colestose extra-hepático: 

1. Proliferaç~o ductal portal intensa <graus 3 e 4) 
2. Colestase presente em duetos neoformodos <graus 1, 2, 3 e 4) 
3. Colestase conalicular intensa <graus 3 e 4) 
4. Fibrose portal intensa (graus 3 e 4) 

Afastam colestase extra-hepático <indiretamente indicam CIH>: 

1. Ausência ou graus muito discretos de proliferaç~o ductal portal 
geral <graus O e 1) 

2. Proliferaçõo portal dueto! focal 
3. Graus discretos de colestase (grau 1) 
4. Ausência de fibrose portal <grau 0) 

Variáveis Orientadoras 

Favorecem colestase extra-hepática: 

1. Metaplasia mielóide em graus intensos <grau 4) 
2. Presença de fibrose periductal em torno de duetos interlobulares 

(graus 1, 2 e 3) 
3. Acentuado número de neutrófilos no infiltrado inflamatório geral 

<graus 3 e 4) 
4. Pontes porta-porta em graus acentuados <graus 3 e 4) 

Favorecem colestase intra-hepática: 

1. Graus acentuados de tumefoçõo dos hepotócitos <graus 3 e 4) 
2. Grande número de células gigantes multinucleadas <graus 3 e 4) 
3. Pontes porta-porta em graus menores <graus 1 e 2) 

Freqüência (%) 

CEH 

90 
77 
46 
50 

o 

8 
6 
4 

Freqüência 

CEH 

19 
23 

53 

59 

21 
6 

24 

CIH 

(%) 

2 
10 

8 
6 

38 

64 
31 
25 

CIH 

o 
6 

22 

38 

39 
21 
65 

Siglas p/ ordem alfabética: CEH - colestase extra-hepática; CIH - colestase intra-hepática 

Fonte: Zerbini, M.C.N (1985) 

Relacionando os achados deste trabalho com as 

variáveis indicadoras e orientadoras de Zerbini (quadro 9), 

observa-se concordância quanto à proliferação ductal portal 

e colestase portal em duetos neoformados no grupo das 

indicadoras. A fibrose portal descrita por ela nesse grupo 

inclui -se no achado de expans4o portal por nos encontrada . 

Entre as variáveis orientadoras, os achados deste estudo 

concordam com as pontes porta-porta. Quanto à metaplasia 

mielóide, o achado deste estudo demonstra o con trário do que 
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foi encontrado por Zerbini (1985), ou seja, neste estudo ela 

sugere CIH; sem que se tenha explicações para tal fato. 

Neste estudo essas duas Últimas variáveis tiveram os menores 

coeficientes de função discriminante canônica entre o grupo 

das variáveis selecionadas <tabela 14) 1 o que parece 

concordar com o estudo de Zerbini, no qual foram colocadas 

no grupo de menor capacidade discriminatória entre CIH e 

CEH. 

Quanto aos pacientes incorretamente classificados 

pelo teste da função discriminante, é possível encontrar 

explicação com base nos achados histopatológicos nos casos 

nº 1, 37 e 46 da tabela 18 . O caso nº 1 apresentava cirrose, 

ficando impossível avaliar as variáveis expansão portal e 

pontes porta-porta. Zerbini (1985) excluiu a avaliação 

dessas variáveis nos casos de cirrose. Neste nosso estudo, 

elas não foram excluídas. O caso nº 37, apesar de apresentar 

HNI, mostrava um material anatomopatológico compatível com 

PBEH, com apenas 52 dias de vida. O caso nº 46 mostrou 

ta.mbém discordância quanto a diagnóstica do 

patologista. e o dia.gnóstico fina.l. Apresentava um padrão 

claramente parenquimatoso, apesar do paciente apresentar 

AVB. Estes dois Últimos casos demonstram a superposição, às 

vezes existente, dos achados histopatológicos entre CEH e 

CIH, o que dificulta enormemente o trabalho do patologista. 

Com relação ao caso nº 39 não foi encontrada justificativa 

para a classificação proposta pelo teste da função 

discriminante com base na avaliação das var1ave1s 

histopatológicas presentes. O paciente apresentava AVB; a 

impressão diagnóstica foi PBEH, mas o teste da função 

discriminante classificou-o no grupo das CIH. 

4.2 - Relação entre Idade e Variáveis Histopatológicas 

De fato, a questão fundamental na. avaliação da 

colestase neonatal pelo método histopatológico situa- se na 

caracterização das variáveis histopatológicas 
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discriminadoras entre CIH e CEH, mais especificamente HNI e 

AVB, antes dos dois meses de vida. Para Zerbini (1985), em 

pacientes com menos de oito semanas de vida as variáveis 

importantes nessa aval i ação foram: 1 º) prol i feraçdo ductal 

portal; 2º) presença de c i 1 indros bi 1 i ares nos canal ículos 

portais; 3Q) distribuição da proliferação ductal nos espaços 

porta; 4º> fibrose portal; e 5Q) pontes porta-porta . Assim, 

um paciente com menos de dois meses que possua proliferação 

ductal portal em todos os espaços porta, com colestase em 

duetos porta i s neoformados, f i broa e porta 1 e pontes 

porta- porta provavelmente terá CEH, segundo esse estudo. 

Neste trabalho, devido à idade avantajada dos 

pacientes levados ao estudo histopatológico hepático, apenas 

seis casos tinham menos de 60 dias de vida por ocasido deste 

teste 

nessa 

dias 

<tabela 12). Nenhuma variável 

faixa etária para diferenciar 

de vida todas as variáveis 

mostrou - se importante 

CEH e CIH . Após os 60 

selecionadas, exceto 

expansão portal, foram valiosas <tabela 17>. 

7 .4 .3 - Comparação dos Resultad os d o Es tudo Histopatol ógico 

Hepático Neste Tra b a lho com os d e Ou t r os Autores 

No total de 47 casos estudados, houve um Índice de 

acerto diagnóstico de 78,7%. Oito dos dez erros diagnósticos 

foram casos de HNI, falsamente interpretados como tendo 

PBEH, sendo considerados "falsos-positivos". Outro "falso­

positivo" foi o caso nº 38 , portador da doença de Caroli. Já 

o caso nº 46 foi um "falso- negativo", ou seja, um paciente 

com AVB, cujo material histopatológico foi interpretado como 

PP. Outros autores conseguiram Índices de acerto bem 

ma i ores. Ferry e cola. < 1985) obtiveram índice de acerto 

diagnóstico d e 94%. Esses autores frizam que as biópsias de 

pacientes mais jovens são mais su j eitas a erro diagnóstico. 

Manolaki e cola . <1983) chegaram a 90% de acerto diagnóstico 

nas CEH e 82,5% nas CIH. Brough e Bernstein (1974) tiveram 

um índice de acerto diagnóstico de 95,6%. Zerbini (1985), 
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com as variáveis proliferação ductal portal e colestase 

portal, chegou a um Índice de acerto diagnóstico de 90% . Com 

a variável proliferação ductal portal alcançou sensibi lidade 

e especificidade em torno de 90%. Nos 10% dos casos de CEH 

sem a presença de proliferação ductal portal acentuada 

obteve, mesmo assim, 85% de Índice de acerto utilizand o as 

variáveis fibrose portal, pontes porta-porta, neutrófilos no 

infiltrado inflamatório geral e tumefação celular. 

Neste trabalho a sensibi lidade foi de 95,8%, a 

especificidade fo i de 60,9%, o valor preditivo positivo foi 

de 71,9% e o valor preditivo negativo foi de 93,4% (tabela 

19). Tolia e cols . <1986) encontraram sensibilidade de 95 ,6% 

e especificidade de 90% . Em seu estudo, Cox e cols. <1987 ) 

obtiveram uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 

87% . 

Obteve-se neste trabalho um alt o índice de erro 

diagnóstico, especia lmente nos casos de CIH. Segundo Brough 

e Bernstein (1974), são responsáveis por erro diagnóstico na 

avaliação da colestase neonatal: a) a supervalorização da 

proliferação ductal portal em crianças sem obstrução, sendo 

o erro mais comum, e b) a subvalorização da proliferação 

ductal em crianças com obstrução extra-hepática . 

Neste estudo os erros foram, em sua maioria, 

relacionados à supervalorização da proliferação ductal em 

pacientes com CIH. 

7 . 4 . 4- Comparação dos Resultados da Cintilografia 

Seqüencial de 24 Horas, e m Estudo Retrospectivo e 

Prospectivo, do Índice Hepático e do Estudo 

Histopatológico Hepát ico no Diagnóstico Diferencial 

da Colestase Neonatal 

Na tabela 19 observa-se que a sensibilidade da 

cintilografia, em qualquer abordagem realizada, manteve - se 

em 100%, não havendo "falsos-negativos" , o que concorda com 

os achados da literatura, conforme demonstra a tabela 20. 
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Isto é importante do ponto d e vista prático, já que nenhum 

paciente com AVB deixou de se r encaminhado à cirurgia. 

Porém, na especificidade do e studo cintilográfico, incluindo 

a abordagem seqüencial e o método quantitativo , o IH variou 

entre 42,8% e 71,4%. O IH foi o que apresentou menor 

especificidade. Valores de especificidade menores 50% tornam 

os resultados de um teste pouco confiáveis no diagnóstico de 

uma doença ( Fletcher, Fletcher e Wagner, 1991) . Um dado 

importante é que, de fato, a sensibilidade do IH foi 100%, 

como o da cintilografia seqüencial, ou seja, nenhum paciente 

com AVB teve um IH maior ou igual a cinco. A cintilografia 

seqüencial de 24 horas em estudo retrospectivo teve uma 

especificidade de 45,5% . Houve um incremento importante na 

especificidade do teste com a realização do mesmo por apenas 

um observador, chegando a 71, 4% no estudo prospectivo da 

cintilografia. Isto demonstra a importância da qualificação 

de um observador que conheça as dificuldade s da técnica 

apontadas por El-Tumi e cols. (1987). Em r es umo , quanto ao 

exame cintilográfíco, a cíntílografía seqüencial de 24 

horas, realizada por um observador conhecedor dos desafios 

do método, mostrou ser o teste mais específico, suplantando 

o método cintilográfico quantitativo, o IH . Este último 

parece ter valor como teste rápido e sensível para descartar 

CEH. Contudo, é recomendável que se amplie o número dos 

pacientes investigados pelo Índice Hepático até que se possa 

chegar a uma certeza maior de que um IH maior ou igua l a 

cinco representa ausenc1a de obstrução ao fluxo bili ar 

extra - hepático . Neste estudo, como método para identificar a 

presença de AVB, o IH mostrou - se muito pouco confiável. A 

afirmação de El-Tumi e cols. (1987) de que um IH menor que 

4 , 3 sugere AVB n ão foi confirmada pelos dados deste estudo, 

conforme se pode ver na tabela 8. Houve ampla superposição 

entre CIH e CEH quanto aos valores do IH . Cabe ressaltar , 

ainda, que , embora a especificidade máxima obtida através da 

cintilografia de vias biliares tenha sido 71,4%, este valor 

se encontra dentro do que se descreve em outros centros. O 

mesmo não se aplica ao estudo histopatológico hepático .. o 
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qual apresentou Índices de acerto bastante abaixo daqueles 

descritos por outros autores (tabela 18). A sensibilidade do 

estudo histopatológico hepático foi menor que 100%, o que 

indica a possibilidade de "falsos-negativos " neste tipo de 

teste, ou seja, pacientes com atresia de vias biliares sendo 

considerados como tendo um padrão parenquimatoso. A 

especificidade do teste ficou bastante abaixo daquela da 

cintilografia seqüencial de 24 horas em estudo prospectivo 

<60 , 9% versus 71,4%) . O valor preditivo positivo, contudo, 

foi maior no estudo histopatológico hepático. O valor 

preditivo depende, além da sensibilidade e da 

especificidade, da prevalência da doença na população em que 

é estudado CFletcher, Fletcher e Wagner, 1991). A freqüência 

de AVB no estudo cintilográfico seqüenpial de 24 horas 

prospectivo foi de 39,1%, enquanto que no estudo 

histopatológico hepático foi de 48,9% . No estudo 

cintilográfico seqüencial de 24 horas retrospectivo a 

freqüência ficou em 57,7% de casos de AVB. Isto pode 

explicar porque o valor preditivo positivo do estudo 

histopatolÓgivo hepático ficou acima daquele apresentado 

pela cintilografia seqüencial de 24 horas em estudo 

prospectivo, o qual teve maior especificidade . 

Levando-se em consideração que: a) a idade dos 

pacientes na data do estudo histopatológico hepático está, 

em sua grande maioria, acima das oito primeiras semanas de 

vida (tabela 12 ); b) que a maior dificuldade diagnóstica com 

o método está justamente na faixa etária de menos de 60 dias 

de vida <Dahms, 1991; Ferry e cols., 1985>; e c) que a maior 

parte do material histopatológico foi em cunha C35 em cunha 

versus 11 biópsias percutâneas), o que facilitaria o acerto 

diagnóstico , infere - se que há necessidade de incrementar a 

especificidade do método através da utilização continuada de 

um protocolo histopatológico por observadores que reconheçam 

aquelas peculiaridades do estudo anatomopatológico que 

dificultam o diagnóstico diferencial entre CEH e CIH, 

citados por Dahms (1991) . 
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8 - CONCLUSÕES 

Conclui-se que: 

a) As causas observadas de colestase neonatal 

foram atresia de vias biliares extra-hepáticas (24 casos), 

hepatite neonatal idiopática (20 casos), lues congênita (1 

caso), doença de Caroli (1 caso), síndrome de Alagille (1 

caso), galactosemia (1 caso) e sepse (1 caso). 

b) A distribuição sexual na amostra foi 32 

meninos e 17 meninas, sendo a relação masculino: feminino 

próxima a 3:1 nas colestases de causa intra-hepática, e em 

torno de 1:1 nas colestases de causa extrg-hepática. 

c) A freqüência de anomalias 

congênitas associadas à colestase neonatal 

extra-hepáticas 

foi de 18,8%. A 

percentagem de pacientes com anomalias congênitas associadas 

à colestase neonatal foi semelhante nas colestases de causas 

intra e extra-hepática. As anomalias cardiovasculares e 

digestivas foram as mais freqüentemente observadas, em 

especial na colestase extra-hepática. 

d) Na 

histopatológico 

avaliação 

hepático, 

das variáveis 

mostraram-se 

do 

de 

protocolo 

valor na 

diferenciação entre colestase de causa intra e 

extra-hepática as seguintes var1ave1s: proliferação ductal 

per i -porta 1, prol i f e ração ducta 1 porta 1, expansão porta 1, 

colestase em duetos neoformados 1 colestase portal e pontes 

porta-porta 1 sugerindo colestase de causa extra-hepática, 

além de metaplasia mielóide 1 que se mostrou sugestiva de 

colestase de causa intra-hepática . 



107 

e) Nos seis casos cuja idade era inferior a oito 

semanas de vida na data do estudo histopatológico hepático, 

nenhuma variável do protocolo histopatológico hepático foi 

discriminadora entre colestase de causa intra e 

extra-hepática. 

f) Quanto à comparação dos resultados da 

cinti l ografia seqüencial de 24 horas, do Índice Hepático e 

do estudo de variáveis histopatológicas hepáticas, h ouve 

a 1 ta sens i bi 1 idade em todos os testes < 100% nos estudos 

cintilográficos e 95,8% no estudo histopatolÓgico hepático). 

Quanto a especificidade, o menor va l or coube ao Índice 

Hepático <42,8%), comparável à da cintilografia seqüencial 

de vias biliares em estudo retrospeç:tivo (45,5%). A 

cintilografia seqüencial de 24 horas em estudo prospectivo 

apresentou especif i cidade de 7 1 , 4% e o estudo 

histopatolÓgico hepático, 60,9%. O valor preditivo positivo 

da cintilografia seqüencial de 24 horas foi de cerca de 70%, 

o do Índice Hepático de 53% e o do estudo histopatológico 

hepático de 72%. 

g) Não houve relação 

cintilografia seqüencial de 24 

bilirrubinemia total ou de reação 

colestase de causa intra - hepática . 

entre os 

horas e 

direta dos 

resultados 

o nível 

pacientes 

da 

de 

com 

h> Os pacientes realizaram a cintilografia de 

vias biliares, em média, com mais de oito semanas de vida 

(78,37 ~ 41,04 dias de v ida naqueles com colestase de causa 

extra - hepática e 77,52 + 43,93 dias de vida naqueles com 

colestase de causa intra-hepática). A média de idade dos 

pacientes por ocas ião do estudo histopatológico hepático foi 

de 92,53 + 47 ,37 dias de vida, ou se ja, cerca de duas 

semanas após a realização da cintilografia de vias biliares. 

Apenas seis pacientes <12,8% dos 47 casos> foram submetidos 

ao estudo histopatológico hepático antes das primeiras oito 

semanas de vida. 
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SUKKAHY 

The differential diagnosis between extrahepatic cholestasis 
and intrahepatic cholestasis is a challenge which must be met during the 
first eight weeks of age. 

This study compares the results of a sequential 24-hour 
scintigraphy of the bile duct with the Hepatic Index and the study of 
histopathological variables of the liver in the differential diagnosis 
of the causes of neonatal cholestasis .. in 49 patients, at the Hospital 
das Clinicas de Porto Alegre, between 1984 and 1991. Twenty- three 
patients were prospectively evaluated by the 24-hour sequential 
scintigraphy and Hepatic Index. Twenty-six patients were retrospectively 
evaluated, and were not submitted to the Hepatic Index. The 
histopathological slides of 47 of the patients were studied. 

The etiology of neonatal cholestasis among the cases studied 
include bile duct atresia (24 patients), idiopathic neonatal hepatitis 
(20 patients), congenital syphilis (1 patient), Caroli 's disease (1 

patient), Alagille 's syndrome (1 patient), galactosemia (1 patient) and 
sepsis (1 patient). Sample distribuition according to sex was 32 boys 
and 17 girls, wi th a 111dle: female ratio close to 3:1 in intrahepatic 
cholestasis .. and around 1:1 in extrahepatic cholestasis. The frequenc.v 
of congenital extrahepatic anomalias associated with neonatal 
cholestasis was similar in intra and extrahepatic cholestasis. A case of 
polysplenic syndrome was found in a patient wi th intrahepatic 
cholestasis. 

The sensitivity of the 24-hour sequential scintigraphy and 
the Hepatic Index was 100X. In the histopathological study of the liver 
the sensitivity was 95.8X. The specificity of the 24 -hour sequential 
scintigraphy in a retrospectiva evaluation was 45. 5X and that of the 
Hepatic Index was 42.8X. As to the sequential scintigraphy, in a 
prospectiva study the specificity was 71. 4X. No relationship was found 
between total bilirrubinemia and direct reaction bilirrubinemia, and the 
results of 24-hour sequential scintigraphy in patients with intrahepatic 
cholestasis. 

The specificity of the study of histopathological variables 
of the liver was 60.9X. 

The most important histopathological variables of the liver 
for a differential diagnosis between intra and extrahepatic cholestasis 
were peri - portal ductal proliferation.. portal ductal proliferation, 
portal expansion, cholestasis in neoformed ducts and portal-portal 
bridges suqqesting extrahepatic cholestasis. ~yeloid metaplasia 
suggested intrahepatic cholestasis. No histopathological variable of the 
liver discriminated between intra and extrahepatic cholestasis during 
the first eight weeks of life. 

8oth the patients with intrahepatic and extrahepatic 
cholestasis underwent scintigraphy, on average at over eight weeks (age 
77. 94 .!. 42. 98 days) and the histopathological study of the liver was 
performed approximately two weeks after scintigraphy. Only six patients 
U2.8Y. of the 47 cases) underwent the histopathological study of the 
liver before 60 days of age . 
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PROTOCOLO CLÍNICO Dg INVgSTIGAÇ~O DA COLgSTASg NgONATAL 

I. IDgNTIFICAÇ~O 

Nome : Sexo : M ( ) F ( ) 

Data de nascimento: 

Registro: 

II. ANTgcgDENTgs pgRINATAIS 

Idade gestacional: ------------------------------------ semanas 
Peso de nascimento: ------------------------------------ gramas 

III. ANTgcgDgNTgs FAMILI~S 

Doença semelhante em familia: 

sim < ) não ( ) 

gspecifique, em caso positivo: 

IV. QUADRO CLÍNICO 

Ictericia ( ) 

Hepatomegalia ( ) 

Colúria < ) 

gsplenomegalia 

hipertensão portal ( ) 

Outros achados ( ) gspecifique: 

Consistência do figado: 

normal < ) endurecido < ) 

Superficie do figado: 

lisa ( ) nodular ( ) 

Doenças e anomalias associadas: 

presentes ( ) ausentes < ) 

Especifique: 

V. ACHADOS LABORATORIAIS 

não referido < ) 

Acolia persistente < ) 

Sinais de 

não referido < ) 

não referida < ) 

não referido ( ) 

Bilirrubinas <na data da cintilografia de vias biliares): 

Total: mg Y. de Reação Direta: mg Y. 

AST ALT Alfa-1-Antitripsina 

GGT SLAVg-TORCH <se positivo): 



VI. CINTILOGRAFIA SEQÜENCIAL DE 24 HORAS 

Data do estudo cintilográfico: 

Excreção intestinal positiva 

Excreção intestinal negativa 

Índice Hepático: 

VII. COLANGIOGRAFIA TRANSOPERATÓRIA 

VIII. 

Realizada ( 

Especifique achados: 

DIAGNÓSTICO FINAL 

CIH < ) 

Se CIH, especifique: 

NHI < ) 

Doenças infecciosas ( ): 

Doença genético-metabólica ( ): 

Outros: 

Se CEH, especifique: 

AVB < ) 

Outros: 

CEH < ) 
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Não realizada ( ) 

ABREVIATURAS: ALT - Alanina Aminotransferase ou Transaminase Glutâmica - Pirúvica_; 

AST - Aspartato Aminotransferase ou Transaminase Glutâmica Oxalacética; AVB - atresia de 

vias biliares; CEH - colestase extra-hepática; CIH - colestase intra-hepática; 

F - feminino .: HNI - hepotite neonotal idiopótico; M - mosculino; SLAVE-TORCH - lues, 

sepse, listeria, antígeno austrália, adenovírus, varicela zoster, vacínia, Epstein Barr, 

toxoplasma, rubéola, citomegalovírus, coxsackie, herpes simples. 
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PROTOCOLO DE INVESTIGAÇ~O HISTOPATOLÓGICA DA COLESTASE NEONATAL 

I. IDENTIFICAÇ~O 

Nome: Sexo: M ( ) F < ) 

Data de nascimento: 

Registro: 

Data do estudo histopatológico: 

Números das !&minas: 

Tipo de biópsia: Percutanea < ) 

II. DISCRIMINAÇ~O DAS VARIAVEIS HISTOPATOLÓGICAS 

A - Alterações nos duetos interlobulares: 

A.1 -degeneração epitelial 

A.2 - hiperplasia epitelial 

A.3 - colangite ( ) 

A.4 - ductoesclerose < ) 

A.5 - fibrose peri-ductal < ) 

8 - Proliferdção ductal 

8.1 -Portal < ) 

8.1.1 -Marginal ( ) 

8.1.2- Não-marginal ( ) 

8.1.3- Sem localização discriminada ( ) 

8.1.4 -Focal < ) 

8.1.5- Difusa ( ) 

8.2 - Peri-portal < ) 

C - Necrose 

C.l -em sacabocado < ) 

C.2 - focal ( ) 

Em cunha ( ) 



O - Infiltrado inflamatório 

0.1 -

0.2 -

0.3 -

Ger<!!l 

0 . 1.1 - Portal ( ) 

0 . 1.2 - Lobular ( ) 

Polimorfonucl eares 

0 . 2. 1 - Neut rófilos 

0.2.2 - Eosinófilos 

Monóc i t os 

0 .3. 1 - Linfócitos e histiócitos ( ) 

0.3.2 - Plamócitos 

E - Alterações Hepatocitárias 

E.1 - Tumef<!!ção ( ) 

E.2 - Células gigantes ( ) 

E.3 - Pseudoácinos ( 

E.4 - Esteatose < ) 

F - Alterações n<!!s Cél ulas Kupffer 

F.l - Hiperplasia e hipertrofia ( ) 

F.2 - Col estase em células de Kupffer < ) 

G - Metaplasia Mieló i de 

G.l - Focos de metaplasia mielóide ( ) 

H - Caracterização da colestase 

H.l - Colestase geral ( ) 

H.2 - Colestase portal ( ) 

H.2.1 -em duetos neoformados ( ) 

H.2.2 - em macrófagos < ) 
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H. 3 - Colestase lobular ( ) 

H.3.1 - com localização preferencial peri- portal ( ) 

H. 3 . 2 -com localização pref. centro- lobular ( ) 

H. 3 . 3 - com localização irregular ( ) 

H.3.4 - em hepatócitos ( ) 

H.3.5 - pseudoácinos II ( ) 

I - Alterações da estrutura hepática 

1.1 - Destrabeculação ( > 

1.2 - Placas múltiplas ( ) 
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1.3 - Colapsos não relacionados a estruturas vasculares ( ) 

J - Presenças de pontes 

J.l - Pontes por ta- porta < ) 

J.2 - Pontes porta- centro ( ) 

L - Expansão portal 

L.l Presença de expansão portal < ) 

L.2 - Presença de fibrose 

L.3 - Presença de edema ( 

Impressão diagnóstica: PP < 

PBEH 

Abreviaturas: PBEH - podrão biliar extra-hepático; PP - podrÕo porenquimatoso 


