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RESUHO

A diferenciagdo diagndstica entre colestase extra-hepdtica e
colestase intra-hepdtica no neonato é um desafio que exige solugdo antes
das primeiras oito semanas de vida.

Este estudo compara os resultados da cintilografia de vias
biliares segiilencial de 24 horas, do Indice Hepadtico e do estudo de
varidveis histopatoldégicas hepdticas na diferenciacdo diagndéstica das
causas da colestase neonatal de 49 pacientes internados no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre entre 1984 e 1991. Vinte e tr&s pacientes foram
avaliados prospectivamente pela cintilografia seqliencial de 24 horas e
fndice Hepdtico. Vinte e seis pacientes foram avaliados
retrospectivamente, ndo tendo sido submetidos ao Indice Hepdtico. Do
total de pacientes, em 47 foi realizado estudo histopatoldgico de
figado.

A etiologia da colestase neonatal entre os casos estudados
inclui atresia de vias biliares (24 pacientes), hepatite neonatal
idiopdtica (20 pacientes), lues cong&nita (1 paciente), doenga de Caroli
(1 paciente), sindrome de Alagille (1 paciente), galactosemia (1
paciente) e sepse (1 paciente). A distribui¢do sexual na amostra foi 32
meninos e 17 meninas, sendo a relacdo masculino:feminino préxima de 3:1
na colestase intra hepdtica e em torno de 1:1 na colestase
extra-hepdtica. A freqiiéncia de anomalias extra-hepdticas congénitas
agsociadas & colestase neonatal foi semelhante nas colestases intra e
extra-hepdtica. Um caso de sindrome de polisplenia foi encontrado em um
paciente com colestase intra-hepdtica.

A sensibilidade da cintilografia seqgiiencial de 24 horas e do
Indice Hepdtico foi de 100%. No estudo histopatoldgico hepdtico a
sensibilidade foi de 95,8%. A especificidade da cintilografia segqiiencial
de 24 horas em avaliacdo retrospectiva foi de 45,5%, a do Indice
Hepdtico foi de 42,8%. Quanto & cintilografia seqliiencial em estudo
prospectivo a especificidade foi de 71,4%. N&o houve relacdo entre
bilirrubinemia total e de reacd3c direta, e os resultados da
cintilografia seqgilencial de 24 horas em pacientes com colestase
intra-hepdtica.

A especificidade do estudo das varidveis histopatoldgicas
hepdticas foi de 60,9%.

As varidveis histopatolégicas hepdticas mais importantes na
diferenciacdo entre colestase intra e extra-hepdtica pelo teste da
Bndlise Discriminante foram proliferacdo ductal peri-portal,
proliferacdo ductal portal, expansdo portal, colestase em ductos
neoformados e pontes porta-porta sugerindo colestase extra-hepatica.
Metaplasia mieldide mostrou-se sugestiva de colestase intra-hepdtica.
Nenhuma varidvel histopatoldégica hepdtica foi discriminadora entre
colestase intra e extra-hepdtica nas primeiras oito semanas de wvida.

Os pacientes, tanto com colestase intra-hepdtica como com
colestase extra-hepdtica, fizeram a cintilografia, na média com mais de
oitc semanas de wvida (77,94 + 42,98 dias de vida) e o estudo
histopatolégico hepdtico cerca de duas semanas apés a realizagdo do
teste cintilogréfico. Apenas seis pacientes (12,8% dos 47 casos) fizeram
o estudo histopatoldgico hepdtico antes dos primeiros 60 dias de vida.



{ - INTRODUGAO

1.1 - COLESTASE NEONATAL

1.1.1 - Aspectos Conceituais da Colestase Neonatal

Colestase € o resultado do impedimento ao fluxo
biliar, independente do local de obstrugcao gue o determinou
ou de sua causa. Neste processo ha faléncia excretdria do
hepatocito, em consegiiéncia do que os compostos normalmente
excretados na bile acumulam-se no sangue: acidos biliares,
colesterocl, bilirrubinas, fosfatase alcalina, fosfolipidios,
entre outros. A colestase caracteriza-se clinicamente pela
presenca de ictericia com coluria e/ou prurido, além de
graus variados de hipocolia ate acolia. Ela e
fundamentalmente expressa laboratorialmente pela presenca de
bilirrubina de reagdo direta em nivel superior a 20% da
bilirrubina total (Balistreri, 1987 I), alem de acumulo dos
compostos normalmente excretados pela bile.
Anatomopatologicamente demonstra-se colestase pela presenca
de pigmento biliar nos hepatocitos e canaliculos biliares. A
colestase €& dita neonatal quando se inicia nas primeiras
semanas de vida. Pode haver hiperbilirrubinemia de reacao
direta nas duas primeiras semanas de vida sem gque se
caracterize o quadro clinico de colestase neonatal. Engquanto
a incidéncia da hiperbilirrubinemia conjugada nas primeiras
duas semanas de vida € de 1:500 nascidos-vivos, o quadro

clinico da colestase neonatal ocorre em cerca de 1 para cada

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

Podemos dividir a colestase neonatal em dois
grandes grupos de doengas gue a causam: intra-hepdticas e
extra-hepaticas. Esta divisdo, baseada na auséncia ou
presenga de uma causa obstrutiva extra-hepatica ao fluxo
biliar € Util quanto & estratégia terapéutica a ser adotada,
jd& que em termos de manejo os pacientes do primeiro tém
tratamento ndo-cirurgico, enquanto o0s do segundo exigem

cirurgia.

QUADRO 1 - CLASSIFICACHEO ETIOLOGICA DA COLESTASE NEONATAL

I - DOENCAS INTRA-HEPATICAS

A. Idiopéaticas
1. Hepatite neonatal idiopatica
2. Colestase intra-hepdtica, persistente
displasia artério-hepdtica (sindrome de Alagille)
doenga dos Byler
acidemia trihidrocoprosténica
sindrome de Zellweger
rarefacdo de ductos biliares intra-hepdticos ndo-sindrémica
5 Colestase intra-hepdtica, recorrente
a. colestase recorrente benigna familiar
b. colestase hereditdria com linfedema

(DQ.CIU"OJ

B. Anat®micas
1. Fibrose hepdtica congénita / Doenga Policistica da Inféncia
2. Doenga de Caroli

C. Doencas Metabdlicas
1. Doencas do metabolismo de aminodcidos (tirosinemia)
2. Doencas do metabolismo dos lipidios:
a. doenca de Wolman's
b. doenca de Niemann-Pick
c. doenca de Gaucher
3. Doencas do metabolismo dos carbohidratos:
a. galactosemia
b. frutosemia
c. glicogenose IV
4. Outras doencas metabdlicas
a. deficiéncia de Rlfa-l-Antitripsina
b. fibrose cistica
c. hipopituitarismo idiopdtico

(Cont.)
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(Cont.)

T O QL

hipotireoidismo

. hemocromatose neonatal
. doenca de Wilson
. deficiéncia maltipla de desidrogenagdo da Acil-CoA

linfohistiocistose eritrofagocitica familiar

D. Hepatite
Infecciosa

1.

m.
. Téxica

e T MDD OO TR

citomegalovirus
hepatite B, hepatite C
rubéola

reovirus tipo III
herpes

varicela
coxsackie
ECHOvirus
toxoplasmose

lues

listeriose
tuberculose

a) colestase associada a Nutrigcdo Parenteral Total
b) sepse com endotoxemia

E. Genético-cromossdmica
1. Trissomia E
2. Sindrome de Down
3. Sindrome de Donahue
F. Miscelénea
1. Histiocitose X
2. Chogque / hipoperfuséao
3. Obstrucdo intestinal
4. Sindrome de Polisplenia
II. DOENCAS EXTRA-HEPATICAS
A. Anormalidade anat®émica das vias biliares
1. Atresia de vias biliares
2. Hipoplasia de vias biliares
3. Dilatacd@o cistica do colédoco
4., Perfuragdo espontlnea da via biliar
5. Estenose congénita do colédoco terminal
B. Compressdo extrinseca das vias biliares
1. por organomegalia
2. por anomalias congénitas
C. Obstrugdo
1. Litiase biliar

Fontes: Balistreri, W.F. (1987, I) e Silveira, T.R. (1991, II) modificados



1.1.3 - Frequéncia da CIH e CEH

A freguéncia dos dois gErandes Erupos varia
geograficamente, conforme se observa na tabela 1.

TABELA 1 - FREQUENCIA DE CIH E CEH EM DIFERENTES REGIOES

AUTOR REGIAO N2 DE CASOS CIH CEH
Eliot e cols. (1977) Franca 288 50,7% 49,3%
Henriksen e cols. (1981) Noruega 124 48,3% 51,6%
Zerbini (1985) Brasil-SP 78 56,4% 39,7%
Trivedi, Mieli-Vergani e

Mowat (1992) Reino Unido 1.046 64,5% 35,5%
Silveira* Brasil-RS 286 77,0% 23,0%

* Comunicacao pessoal.

Siglas em ordem alfabética: CEH - colestase extra-hepatica; CIH - colestase intra-hepa-
tica.

1.1.4 - Atresia de Vias Biliares e Hepatite Neonatal

Idiopatica

Embora a lista de causas possiveis seja extensa, a
fregiiéncia relativa da HNI e da AVB excede enormemente
aguela de gqualquer outra etiologia. Estas duas desordens
somam 70% a B80% de todos os casos de colestase neonatal
(Balistreri, 1985).

A HNI & uma inflamacdo de etiologia desconhecida
do figado do neonato que foi definida histopatologicamente
por Craig e Landing (1952). Dentro do grupo de CIH a
percentagem de casos idiopaticos varia em relacdo as
possibilidades de investigacdo nos diferentes centros, além
da rigidez dos critérios para um diagndstico etiologico
(Mowat, 1987).

Balistreri (1991), reunindo mais de 500 casos de
diversos estudos publicados, admite para a HNI uma
fregiiéncia 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 doenca exclusiva da infdncia, de causa
desconhecida ainda, que consiste na obliteragcdo completa de
parte ou da totalidade das vias biliares extra-hepaticas.
Sua freqiéncia é de 1:8.000 a 1:15.000 nascidos-vivos e,
segundo Balistreri (Balistreri, 1987 II), um tergco dos casos
de colestase neonatal se deve a ela. Pode estar associada
com mal formagoes congénitas, principalmente
cardiovasculares, digestivas e esplénicas (Henriksen e
cols., 1981; Mowat, 1987; 6Silveira e cols.,
1991). Neste uUltimo grupo de malformacdoes ressalta-se a
polisplenia, e entre as digestivas, a ma-rotacdao intestinal.
Decorre provavelmente de fatores que atuam "in utero” e nao
apenas no periodo peri-natal (Silveira e cols., 1992). Ha
apenas 17 casos descritos de gémeos concordantes para a
doenga, e qualquer influéncia genetica 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). Apos 1968, com a divulgagdao no
ocidente da técnica de Kasai (portoenterocanastomose), o
conceito de atresia de wvias biliares "ndo corrigivel"

tornou-se obsocleto, ja que muitos casos assim classificados
tornaram-se passiveis de <correcdao cirurgica com bons
resultados (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 autores concordam que & fundamental que
a cirurgia seja realizada antes de oito semanas de vida para
que seja eficaz, apos o que os resultados tornam-se piores
(Balistreri, 1987 I). O diagnostico diferencial entre AVB e
as causas intra-hepaticas 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 metabdélicas, além de



outras ainda ndo definidas, que resultam em obstrucao
mecdnica ao fluxo biliar ou em defeito funcional em qualquer
um dos multiplos aspectos da funcdo excretdria ou da
secrecdo biliar. Entre estes aspectos incluem-se a captacao
de constituintes plasmaticos pelo hepatocito, transporte
trans-hepatocitario e processamento metabolico destes
constituintes, atividade do aparelho secretorio biliar,
funcionamento do citoesqueleto, permeabilidade das
membranas, a via paraductular de formacdo da bile e as
modificagdoes da bile canalicular nos dictulos (Yousef e
cols., 1987; Fitzgerald, 1988). O defeito funcional na
secregdo biliar pode decorrer de lesdo hepatocitaria
generalizada ou em qualquer uma das estruturas
intracelulares envolvidas com o aparelho secretdrio da bile,
tais como a inibicdo da Na+-K+-ATPase, permeabilidade
aumentada da via paracelular com retrodifusdo dos
constituintes biliares no plasma, funcdao alterada dos
microfilamentos com diminui¢do das contragOes canaliculares
e diminuicgdo da concentracao intracelular de calcio
(Balistreri, 1987 I; Erlinger, 1992; Sherlock e Dooley,
1993).

A existéncia de uma base genéetica para alguns
casos de HNI com recorréncia familiar aponta para defeitos
especificos no metabolismo dos sais biliares, na fung¢do das
organelas, na fisiologia das membranas, ou outras alteragodes
de ordem metabdlica. As alteracdes no metabolismo dos &cidos
biliares podem ser primarias, ou seja, decorrentes da
biossintese alterada ou secundarias a disfungdo de
organelas. Estas aberracBes refletem-se no acumulo de
precursores ou na excrecdo de metabdlitos anormais. Defeitos
nas vias de sintese e degradacdo levam tanto a auséncia de
um composto colerético (um &cido biliar primario) como ao
acumulo de um composto potencialmente colestatico (Setchell,

1987; Balistreri, 1991; Setchell e cols., 1992).
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1.1.6 - Peculiaridades dos Acidos Biliares no Periodo
Neonatal
Esta claro, hoje, que no inicio da vida o

transporte de acidos biliares é pouco desenvolvido em varios
niveis da circulacao entero-hepatica (Suchy e
Ananthanarayanan, 1992) . A sintese hepatica de acidos
biliares e reduzida e apresenta diferencas qualitativas
quando comparada com a do adulto (Vonk e cols., 1992). Ha&
imaturidade da 12-alfa-hidroxilacdo durante o periodo fetal
e estdo presentes vias de sintese diferentes daquelas do
adulto, surgindo 4&cidos biliares "atipicos", que sao
encontrados na urina, no liquido amnidtico e no sangue.
Alguns destes acidos biliares podem ser hepatotdxicos, e tém
potencial colestatico (Back e Walter, 1980; Suchy e cols.,
1987) . Este periodo de imaturidade da circulacgao
entero-hepatica €& conhecido como "colestase fisioldgica".
Ela € caracterizada por niveis elevados de &cidos biliares
séricos e pelo clareamento hepdtico retardado de varios
anions orgdnicos do sangue portal (Suchy e cols., 1987). A
imaturidade da fun¢do hepatica pode resultar no perigoso
acumulo de drogas no plasma, retenc8o de toxinas enddgenas
como a bilirrubina e certos dcidos biliares. Ela
possivelmente torna o figado do neonato muito suscetivel &
colestase em resposta a diversos fatores agressivos, tais
como sepse, NPT, hipoxia, hipoperfusao, medicamentos e
reducdao dos hormdnios entéricos no jejum prolongado
(Balistreri, 1985). Ao contrario da hiperbilirrubinemia
fisiologica, esta "colestase fisioldgica" ¢é prolongada,
durando até seis a oito semanas de vida. Ha um declinio
gradual aos niveis de acidos biliares do adulto apds quatro
a seis meses de idade (Suchy e Balistreri, 1987 I). Contudo,
existem atualmente estudos avaliando a resisténcia do figado

do neonato a doenca colestatica (Zimniak e cols., 1992).
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1.2 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA COLESTASE NEONATAL

1.2.1 - Consideracoes Gerais

E fundamental, inicialmente, distinguir entre
pacientes com colestase neonatal e aqueles outros con
ictericia prolongada ndo-colestdtica. A seguir & necessdario
o reconhecimento de causas primarias especificas tratdveis
(Sckeol e cols., 1987) . O terceiro passo consiste na
diferenciagdo entre HNI e AVB. A deteccdo de doencgas
trataveis, tais como a galactosemia, €& relativamente facil.
O desafio encontra-se na ultima etapa, jd que ndo ha para
este diagnostico diferencial nenhum teste totalmente
satisfatorio.

Estdo apresentados no quadro 2 os testes e estudos
diagnosticos utilizados na distingcdo entre causas intra e

extra-hepaticas de colestase neonatal.

QUADRO 2 - TESTES E ESTUDOS DIAGNOSTICOS NA AVALIACEO DA COLESTASE

NEONATAL

AVALIACAO ESTUDO/TESTE

1. cLINICA - Histdéria clinica, inclufindo histdé-
ria gestacional e familiar; exame
fisico; cor das fezes.

2. BIOQUIMICA / SOROLOGICA - Avaliacdo funcional hepdtica; inves
tigacdo de doencas infecciosas; in-
vestigagdo de doencas genético-meta
bdlicas.

3. ESTUDOS ESPECIAIS - Ultrassonografia; cintilografia de

vias biliares; tubagem duodenal;
bidpsia hepdtica; colangiografia.
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Na pratica, contudo, entre os diversos testes para

o diagnostico diferencial entre doenca obstrutiva
extra-hepatica e doenca intra-hepatica causadora de
colestase, o0s mais importantes estdo entre os chamados

estudos especiais.

1.2.2 - Aspectos de Historia Clinica e Exame Fisico

Alagille (1977) usou elementos da histdria clinica
e exame fisico, associando-os com achados histopatoldgicos
numa andlise discriminante entre AVB e HNI em pacientes comn
menos de trés meses de idade. Comparou os seguintes achados
em neonatos com HNI e com AVB: sexo masculino (66% versus
45%); baixo peso ao nascer (média de 2.680 versus 3.230
gramas); presenca de outras anormalidades congénitas (32%
versus 17%); inicio da ictericia (média de 23 versus 11 dias
de vida); inicio da acolia (média de 30 versus 16 dias);
fezes acodlicas em 10 dias apos a admissdo (26% versus 79%),
e figado aumentado com consisténcia firme ou dura (53%
versus B87%). Considerou, ainda, o achado histopatologico de
proliferacdac ductal portal (14% versus 70%). A andlise
discriminante destas variaveis permitiu uma distincgao
acurada entre os dois grupos em 85% dos casos testados.

A escola japonesa tem empregado varios escores,
reunindo dados de historia clinica, exame fisico e exames
laboratoriais em sangue periférico, para o diagnodstico
diferencial da colestase neonatal, obtendo alta especifi-

cidade com o método (Shiraki, Okada e Tanimoto, 1987).
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1.2.3 - Investigacao Laboratorial na Colestase Neonatal

A seguir apresenta-se o quadro 3, com exames

laboratoriais utilizados na avaliacao da colestase neonatal:

QUADRO 3 - INVESTIGACHO LABORATORIAL NA COLESTASE NEONATAL

1. Hepatograma

perfil bilirrubinico (BT/BD)

transaminases (AST/ALT)

proteinograma

lipidios totais

colesterol total

Fosfatase alcalina

5'nucleotidase

gama-glutamil-transpeptidase

outros: lipoproteina X, alfa-feto-proteina, hemélise com H202Z,
4cidos biliares.

HTO MDD A0 OTD

2. Investigacd@o de doencas infecciosas

a. cultura de urina, liguor, sangue, fezes, secregdes

b. avaliagdo SLAVE TORCH (lues, sepse, listeria, antigeno,
austrdlia, adenovirus, varicela zoster, vacinia, Epstein Barr,
toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, coxsackie, herpes sim-

ples.
Siglas em ordem alfabetica: ALT - alanina aminotransferase ou transaminase
glutdmico-pirivica; AST - aspartato aminotransferase ou transaminase glutamico-

oxalacetica; BD - bilirrubina de reacdo direta; BT - bilirrubina total.

Fonte: Silveira, T.R. (1991 ID

1.2.4 - Hepatograma na Investigacdo da Colestase Neonatal

Para se chegar ao diagnostico diferencial da
colestase neonatal através de testes ndo-invasivos, uma
serie de investigacoes com exames laboratoriais do sangue
periférico tém sido tentadas. Sass-Korstak (1974) achou
diferenca significativa nos niveis de 5'nucleotidase entre

pacientes com colestase neonatal idiopatica e pacientes com
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AVB. BSilveira (1991 II) encontrou dados concordantes com
esta afirmacdo. Poley e cols. (1972) referem que niveis
elevados de lipoproteina X, que nado diminuem com o uso de
colestiramina, sugerem AVB. Para Tazawa e cols. (1987) a
associacdo da dosagem de lipoproteina X e GGT diferenciou
entre CIH e CEH. Cox e cols. (1987) notaram niveis elevados
de gama-glutamil-transpeptidase em pacientes com AVB, mas
concordaram com Manolaki e cols. (1983) que ha superposicdo
com aqueles encontrados em pacientes com hepatite neonatal,
nao tendo se mostrado o teste Util na diferenciacdo dos dois
grupos. Mowat (1987) afirma que estes resultados com exames
laboratoriais usando sangue periférico podem ser enganadores
se as técnicas usadas ndo forem exatamente as mesmas que

aquelas empregadas pelos investigadores.

1.2.5 - Investigacdao de Doencas Infecciosas na Colestase

Neonatal

Provavelmente a freqgiiéncia de colestase de causa
infecciosa e bem maior do que a relatada na literatura
(Silveira, 1991 II). Isto implica que uma investigacdo de
doen¢as infecciosas deve ser feita em todo o paciente com
colestase neonatal. Na maioria das vezes ndo se identifica
um agente causal (Mowat, 1987). Contudo, a identificacdo de
um agente infeccioso em crianca com colestase nado indica
necessariamente uma relacdo causal entre eles (Glassman e
cols., 1991), a ndo ser que o quadro colestatico esteja
associado a manifestagoes severas extra-hepaticas da
infeccao.

O diagnostico laboratorial é dificil. O melhor
método diagndstico é a identifica¢8o do patdgeno, a qual e
dispendiosa, lenta e nem sempre possivel. A determinacdo dos
anticorpos e mais rapida, devendo-se, entretanto, valorizar
o aumento persistente e/ou gradual do nivel de anticorpos em
diversas coletas, diferenciando-se os anticorpos

transmitidos pela mae daqueles desenvolvidos pelo neonato.
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Por outro lado, uma infecgdo, mesmo ndao sendo a
causa primaria, pode complicar uma hepatopatia primaria,

como acontece comumente na galactosemia.

-

Entre as doencgas infecciosas = importante
diagnosticar imediatamente sepse, infeccao do trato
urindrio, malaria, lues, herpes simples, listeriose e
toxoplasmose, ja que ha tratamento efetivo para estas

doengas (Trivedi, Mieli-Vergani e Mowat, 1992).

1.2.6 - Investigacdo de Doencas Genético-Metabodlicas na

Colestase Neonatal

E importante diagnosticar prioritariamente as
doencas genetico-metabolicas passiveis de tratamento
especifico, tais como a galactosemia, a frutosemia e a
tirosinemia. O reconhecimento de uma doen¢a geneético-
metabdlica sem tratamento possivel €& necessario, visando
aconselhamento genético.

Deve-se frizar que relativamente & pesquisa de
substdncias redutoras na urina em pacientes com suspeita de
galactosemia, metade dos pacientes com outras formas de
doen¢a hepatobiliar nessa faixa etaria terdo galactosuria
devido a um metabolismo prejudicado da galactose. Por outro
lado, um teste deste tipo s© sera positivo se o paciente
tiver ingerido o acucar pesquisado pouco tempo antes da
realizacdo do exame (Mowat, 1987).

Quanto ao teste de deteccdo da atividade da
galactose-1-fosfato uridiltransferase nos eritrocitos, podem
ocorrer falsos negativos caso tenha-se feito transfusao
sangiilnea nos dias anteriores ao exame (Sokol e cols.,
1989).

Por outro lado, no estudo histopatologico da
deficiéncia de Alfa-1-Antitripsina, os globulos diastase
resistentes, PAS positivos, gque sdo patognomdonicos da
doenca, sO0 se apresentam apos 12 semanas de vida (Mowat,

1987) .
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1.3 - ESTUDOS DIAGNOSTICOS ESPECIAIS NA AVALIACAO DA
COLESTASE NEONATAL

1.3.1 - Ultrassonografia

Entre os métodos diagnésticos por imagem, a
ultrassonografia de alta resolugdo e Doppler a cores sao
uteis na avaliagdo da colestase neonatal, ndo s para
identificar a dilatacdo cistica da doenca de Caroli e cisto
coledociano, mas também na diferenciacdoc entre CIH e CEH.
Alteragdes do parénquima hepatico, bem como o fluxo das
artérias e veias hepaticas e veia porta, sdo observaveis
pelo Doppler a cores. O uso em neonatos e dificultado pelo
tamanho diminuto dos ductos biliares intra e extra-hepaticos
nesta idade. O foco de atengdo & colocado na visualizacdo da
vesicula biliar. No caso da AVB, a ndo visualizacdo de
ductos biliares 1intra e extra-hepaticos ndo tem valor
diagnostico, ja que isto ocorre também em criangas normais
ou com CIH. A auséncia de vesicula biliar, ou a presenca de
uma vesicula atrofica também nao sdo confiaveis. Contudo, a
visualizacdo de uma vesicula biliar maior que 3 cm sugere
hepatite neonatal e ndo AVB. A existéncia de uma estrutura
cistica na ‘"porta hepatis” sem comunicacd3o com qualquer
ducto biliar é diagndstico de AVB (Tsch@ppeler, 1992). Cox e
cols. (1987) obtiveram sensibilidade de 67% e especificidade
de 83% no diagnostico diferencial da colestase neonatal com
este metodo. Os autores esclarecem que a dificuldade com o
uso do teste relaciona-se a problemas técnicos, tais como a
presenca de gas no intestino e jejum inadequado, que podem
engendrar diagnodsticos incorretos. Altman e Abramson (1985)
citam ainda a interpretacdo errdonea da visualizacao de
estruturas arteriais hepaticas, confundidas com ductos
biliares. Atualmente tem sido avaliada a motilidade da
vesicula biliar com relacdao ao ciclo digestivo (Ikeda, Sera

e Akagi, 1989; Sera, Ikeda e Akagi 1987), conseguindo-se
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distinguir pacientes com CIH e CEH, ja que estes Ultimos nio
apresentam dilatacdao da vesicula antes de uma contracdo
pos-ingesta alimentar.

Balistreri (1987 I) indica, por outro lado,
ultrassonografia seriada de wvias biliares em pacientes
recebendo NPT, com o0 que se poderia observar precocemente o

surgimento de "barro biliar" na vesicula dos mesmos.

1.3.2 - Tubagem Duodenal

Penna (1980), em sua dissertacdo de mestrado, ja
havia utilizado, com bons resultados, a coleta de material
do duodeno para a avaliacdo da presenca de fluxo biliar
visando a diferenciagdo entre CIH e CEH. Shiraki, Okada e
Tanimoto (1987) observam gue se com uma amostra apenas de
ligqguido duodenal a deteccdo de pigmento biliar foi feita
somente em 33% dos pacientes com CIH, a repeticao da coleta
por trés vezes detectou fluxo biliar em 95% destes
pacientes. Por outro lado, Pawlowska e cols. (1992)
utilizaram o método da coleta de suco duodenal para dosar
dcidos biliares, associando este teste com cintilografia
convencional de wvias biliares, obtendo bom resultado no

diagnostico diferencial entre CIH e CEH.

1.3.3 - Colangiografia

A colangiografia percutdnea trans-hepatica e a
puncgdao percutanea trans-hepatica da vesicula biliar
orientada por ultrassonografia sdo técnicas comumente
empregadas em grandes centros. Em ambas técnicas a pun¢do e
seguida pela injecdo de material de contraste hidrossoluvel
diretamente nas vias biliares. S3do procedimentos invasivos e
requerem sedacdo controlada e anestesia local, ou anestesia
geral. A colangiografia visualiza mesmo pequenas lesoOes

intra-luminais e demonstra claramente a permeabilidade
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ductal. Neste aspecto, a colangiografia, incluindo a
trans-operatdria, representa o "padrdo-ouro" no diagndstico
diferencial da colestase neconatal (Tschappeler, 1992).

A colangio-pancreatografia endoscopica retrdégrada
(CPER) por cateterizacdo da ampola de Vater também €& um
método utilizado amplamente nos grandes centros, sendo por
alguns considerada o melhor teste no diagndéstico da AVB
(Takahashi e cols., 1987). Estes autores obtiveram sucesso
técnico com a CPER em 85% dos casos em que a empregaram. O
exame € realizado sob anestesia geral, com orientacdo por
fluoroscopia, sendo feita entubacgdo oro-traqueal. E
indispensavel a monitorizacdo da amilase sérica e urinaria e
antibioticoterapia. Em sua experiéncia ndo houve sinais de
pancreatite. A dificuldade técnica consistiu na introdugdo
do cateter no ducto atraves da ampola de Vater, que tem o
calibre muito pequenoc em neonatos. Segundo os mesmos, a CPER
€ util para: 1) o diagnostico precoce da AVB; 2) o
diagnostico de doencas colestdaticas ndo-cirdrgicas sem
laparotomia exploratoria e 3) a analise morfoldgica das
doencas biliares no periodo neonatal. Os problemas
relacionados ao método sd@o: 1) a necessidade de anestesia
geral, 2) a necessidade de aprimoramento técnico dos

instrumentos e 3) a dificuldade tecnica.

1.3.4 - Cintilografia de Vias Biliares

Em 1955, Taplin e colaboradores langaram a
cintilografia de vias biliares com Iodo-131 ligado ao Rosa
Bengala (Chervu, Nunn e Loberg, 1982). Este composto, apesar
de sua ampla utilizacdo clinica, emite alta dose de radiacdo
devido a particulas beta, tem meia-vida muito ampla e produz
pouca resolucdao de 1imagens (Tolia e cols., 1986). Novos

compostos foram tentados, visando obter maior especificidade
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do metodo até que, em 1976, Loberg e cols. lancaram o
Tecnécio-99m ligado aos compostos iminodiacéticos, o qual
apresenta boa resolucdo de imagens, aléem de pouca emissdo
radiocativa (emissdo gama mono-energética de 140 KeV). A
captacdo hepatica do complexo Tc-99m DISIDA é de 88% e a
meia-vida de excrecdo hepatica é de 19,0 #+ 2,5 minutos
(Krishnamurthy e Turner, 1990; Dewanjee, 1990).

0 radio-isodtopo, apos ser 1injetado por via
endovenosa em criangas normais, € acumulado no figado em
aproximadamente cinco minutos. A vesicula biliar 3]
visualizada em cerca de 15 minutos. O tracador aparece no
intestino delgado proximal em torno de 30 minutos. Apos seis
horas da injecdo a maioria do tragcador esta no colon,
havendo apenas uma emissdo desprezivel no figado. Ha uma
excrecdao renal de 5 a 15%, a qual normalmente aumenta na
presenga de doencga hepatobiliar significativa. A
visualizagdo cintilografica do tragcador no duodeno indica
permeabilidade dos ductos biliares e exclui doenca
obstrutiva das vias biliares extra-hepaticas. A
ndao-visualizacdo do radiofarmaco no intestino nem sempre
indica obstrucdo mecdnica extra-hepatica, podendo ocorrer em
doen¢ga hepatocelular severa (Majd, Reba e Altman, 1981).
Utiliza-se o fenobarbital, na dose de bmg/kg/dia, por 3 a b5
dias antes da cintilografia de vias biliares (Fink-Bennett,
1991). Esta droga €& um indutor potente das enzimas
microssomiais e aumenta a captacdo e excrecdo de certos
compostos, tais como &nions orgadnicos; aumenta ainda o fluxo

biliar canalicular.

1.3.4.1 - Farmacocinetica dos Radiotracadores

Os processos de transporte ativo que existem no
hepatdcito sdo mediados por quatro transportadores ligados a
membrana celular (Chervu, Nunn e Loberg, 1982) . Os

radiotracadores sao absorvidos por qualquer um deles; sua
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captagdo e excrecdo exibem n8o 86 uma farmacocinética
ndo-linear, como também padrdes de distribuicdoc "in vivo"”
que sdo influenciados pela concentracdo sérica de varios
inibidores. Em certas condig¢Oes clinicas seria, por exemplo,
a bilirrubina sérica, mais do que o padrdo hepatobiliar do
paciente, a determinante da farmacocinética "in wvivo",

confinando-se o tragador no espaco extra-vascular ou sendo

excretado na urina. Joshi, George e Perrillo (1981) e
Manolaki e cols. (1983) em seus estudos, porém, nao
perceberam efeito mesmo de altas concentragoes de

bilirrubina sobre os resultados da cintilografia de vias
biliares.
0O seguinte modelo farmacocinetico descreve a

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

ESPACO VASCULAR =—EISPM;E) EXTRA-VASCULAR

-
K 12 k 21 K 31
FiGADO RIM
K 42
BILE URINA
Fonte: Chervu, L.R. (1982)
FIGURA 2 - DISTRIBUICAO "IN VIVO"” DO Tc-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 diminuicdo de K 31 aumentam a especificidade
hepatobiliar. 0] tempo de transito, gque €& refletido na
razdo bile:figado, €& dependente principalmente de K 42

e €& menos afetado por mudancas em outras constantes.



Varios compostos ligados ao Tc-99m concentram-se nos
hepatocitos e tém rdpida secregdo biliar. Os complexos
iminodiacéticos tém maiores especificidade e velocidade de
tréansito hepatico, possuem excelentes propriedades
quelantes, tendo sido usados para a separacdo analitica de
varios metais e para a retirada de elementos radiocativos do
organismo. O complexo Tc-99m IDA €& bastante estavel em
condicoes inertes, e livre de impurezas, tais como
pertectenatec e colodide, por varios dias. Os agentes
hepatobiliares devem ter alta captacdo inicial pelo figado e
rapida excrecdo para a bile, chegando a apresentar neste

fluido as mais altas concentracodes.

1.3.4.2 - Abordagens Técnicas da Cintilografia de Vias

Biliares

A abordagem técnica convencional da cintilografia
de vias biliares é a seqiiencial de 24 horas, na qual
procura-se identificar a passagem de radiotracador das vias
biliares para o duodeno num periodo de observacdo 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; El1-Tumi e cols., 1987; Spivak e cols., 1987).
Majd, Reba e Altman (1981) obtiveram aumento da
especificidade do teste de 47% para 83% com wuso do
fenobarbital. VAarios pesquisadores tém tentado aumentar a
especificidade do método, utilizando diferentes abordagens.
Gerhold e cols. (1983) acrescentaram a4 excrecao intestinal
do tracador o dado clareamento hepatocitario, graduando este
ultimo de 0 a 4, e obtiveram uma especificidade de 90% com o
teste. Spivak e cols. (1987) nao obtiveram aumento de
especificidade com o metodo semi-quantitativo desenvolvido

por Gerhold e cols., mas sim com o uso do dado clinico peso
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de nascimento maior que 2.200 gramas asgssociado & presenca ou
ndo de tragador no duodeno em 24 horas, chegando a 92% de
especificidade desta forma. Jaw e cols.(1984) wutilizaranm,
aléem da visualizagdo do tragador no intestino, a medida das
contagens radioativas de aspirados gastricos. Rosenthal,
Miller e Sinatra (1989) empregaram um corddo especial para a
coleta de material do duodeno visando a leitura das
contagens radioativas no liquido recolhido, e Tolia, Kuhns e
Dubeis (1989) fizeram leituras das contagens radioativas do
material coletado concomitantemente do estdmago e do duodeno
dos pacientes. Este Uultimo método apresentou uma
sensibilidade de 66,6% e uma especificidade de 80%.

Joshi, George e Perrillo (1981) realizaram uma
analise temporal quantitativa da fungcdo hepatica com o
Tc-99m PIPIDA em pacientes adultos, sadios e com hepatopatia
de causa obstrutiva e parenquimatosa, desenvolvendo indices
descritivos de parametros funcionais. Observaram gque o
indice Atividade Total Hepatica, definido como a atividade
radioativa no figado aos 15 minutos, dividido pela atividade
no coracao aos 5 minutos, mediu a reduc8o funcional da
atividade hepatica em pacientes com hepatite wviral aguda,
obstrugdo extra-hepatica, envolvimento metastatico hepatico
e hepatopatia cronica. Concluiram que a avaliagdo visual das
imagens, método gqualitativo, ndo possibilita diferenciar
adequadamente CIH e CEH. Observaram, ainda, que a obstrucao
biliar mecdnica isolada gerava uma ATH deprimida no mesmo
nivel da hepatite viral aguda; gquandc havia comprometimento
metastatico do figado, alem de obstrugcdao mecanica, a ATH
tinha decréscimo muito mais significativo.

Leonard, Hitch e Manion (1982) utilizaram a
avaliacdo das curvas de clareamento hepatico e cardiaco
geradas pelo computador ligado a camera gama, para
diferenciar entre CIH e CEH. A avaliagcao foi wvisual.

Obtiveram uma acuracia de 87% com o teste.
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Desenvolvido por El-Tumi e cols. (1987), & um
teste gque avalia a extracdo do Tc=-99m DISIDA da circulacio
nos primeiros dez minutos apos a injec8oc endovenosa do
mesmo. O IH foi definido como a razdo entre as curvas
tempo/atividade hepatica e cardiaca do tracador entre 2,5 e
10 minutos apos a injecdo endovenosa. O teste foi comparado
com a avaliagd3o subjetiva seqgiiencial de 24 horas. Em
pacientes com HNI e deficiéncia de Alfa-1-Antitripsina o
indice hepatico variou de 5,05 a 14,9, um destes nao
apresentando excrecao intestinal do tracador. Em 26
pacientes com AVB, o IH variou de 0,49 a 4,26, e em dois com
hipoplasia de vias biliares intra-hepaticas ele foi de 1,85
e 3,69. Nenhum destes pacientes teve excrecdo do tracador.
IH baixo ocorreu tambem em quatro neonatos com fezes
pigmentadas, trés dos quais sem excrecdo intestinal do
radiotracador. Esse estudo sugeriu que um IH maior que 5 é
um meio rapido e tao especifico quanto a cintilografia
seqiencial de 24 horas para excluir AVB. Segundo seus
autores, um IH menor que 4,3 foi altamente sugestivo de AVB.

A comparacdo do IH e da captacdo hepatica
demonstrou que quando o IH era maior que 5 havia uma maior
captagcao do tracador pelo figado; wum IH menor que 5

associou-se a menor captacao hepatica.

1.3.5 - Estudo Histopatologico Hepatico

0 estudo histopatoldgico se faz pela avaliacdo da
presenca ou auséncia de varidveis gque caracterizam um ou
outro grupo de doencas - CIH ou CEH.

A caracterizacdo histopatologica da HNI foi feita
por Craig e Landing em 1952, introduzindo a perspectiva de
diferenciacdo morfologica entre AVB e HNI. Em grandes
centros o estudo histopatologico € o método de escolha, e
tem sido empregado com alta especificidade e com um numero

muito baixo de erros diagnosticos. Brough e Bernstein (1974)



37

obtiveram indice de erro diagndstico de 4,4% em uma revisio
de laminas. Ferry e «cols.(1985) obtiveram diagnodstico
correto em 94% de 143 casos de colestase neonatal estudados,
segundo os critérios histopatoldgicos de Brough e Bernstein.
Tolia e cols. (1986) tiveram em seu estudo histopatoldgico
de 24 casos uma sensibilidade de 95,6% e uma especificidade
de 90%. Cox e cols.(1987) obtiveram sensibilidade de 100% e
egspecificidade de B87%. Para Manolaki e cols. (1983) houve
86% de acerto diagnostico em 42 pacientes estudados. A
experiéncia do patologista com este grupo de doencas é
crucial, ja que ha mais semelhancas do que diferencas entre
as CIH e CEH sob o ponto de vista anatomopatoldgico (Dahms,
1991) .

A seguir esta o quadro 4, no qual Dahms demonstra

a sua afirmacdo:

QUADRO 4 - ACHADOS HISTOPATOLOGICOS NA ATRESIA DE VIAS BILIARES E NA
HEPATITE NEONATAL IDIOPATICA

ACHADO HISTOLOGICO AVB HNI
- Proliferacdo de ductos biliares +++, difusa - ou +/-, focal
=
O
=
g Fibrose portal +++, difusa +/- ou +, varidvel
75
-
[
Colestase ductular ++ - ou +/-
Transformacdo giganto-celular + ou ++ +++
Inflamacdo portal + ou ++ + ou ++
3
E Colestase +++ +++
=
ﬁ Degeneracdo hidrdpica
§ Destrabeculacdo +++ 4+
Corptusculos eosinofilicos ++ L
Hematopoiese extra-medular ++ +4

Siglas por ordem alfabetica: AVB - atresia de vias biliares; HNI - hepatite neonatal
idiopatica.
Fonte: Dahms, B.B. (1991)
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A transformagdo giganto-celular, por exemplo,
citada por Craig e Landing como caracteristica da hepatite
neonatal pode estar presente em até 25% dos casos de AVB
(Brough e Bernstein, 1969), podendo também ser encontrada em
diversas outras doengas.

Por outro lado, a proliferagcdo de ductos nos
espacos porta, caracteristica da AVB, pode estar presente na
HNI, embora em geral mais tardiamente e com distribuicao
focal (Zerbini, 1985).

Segundo o estudo de Zerbini (1985), ndo houve um
marcador histoldgico da colestase de causa intra-hepatica,
ficando a diferenciacdo entre AVB e HNI por conta de achados
que apontaram para a obstrugdo mecédnica das vias biliares
extra-hepaticas. Para Brough e Bernstein (1974), a
proliferac3o ductal nos espacos porta foi o uUnico criteério
de valor no diagnodstico diferencial entre doengas intra e
extra-hepaticas. Eles citam como achado importante a
proliferacdo ductal peri-portal comeo indicador auxiliar de
AVB.

Segundo Dahms (1991), com seis semanas de wvida o
paciente com AVB apresenta em sua biodpsia colestase
hepatocitaria e <canalicular, necrose focal ("corpusulos
eosinofilicos")}, hematopoiese extra-medular, inflamacdo
portal leve por linfdécitos, desarranjo lobular por tumefacdo
hepatocitdria e transformacao giganto-celular. Todas estas
alteragdes sdo, porem, inespecificas. As alteragdes nos
espacos porta sdo os elementos de bidpsia mais importantes
para avaliar a presenca de obstrugdo extra-hepatica. A
proliferacdo de ductos biliares e a fibrose portal sdao os
dois achados mais uteis. Proliferagdo ductal portal com
expansdao fibrosa de todas as triades porta com extensdo da
fibrose para o parénquima circunjacente sdo caracteristicos
da AVB. A colestase em ductos neoformados também é muito

mais comum na colestase de causa extra-hepatica.
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Ainda, segundo Dahms (1991), a dificuldade para o
correto diagnodstico inclui um espécime com poucas triades
porta, a superestimativa da hiperplasia de ductos biliares
leve na HNI, o ndo reconhecimento de que criancas com menos
de quatro semanas de vida portadoras de AVB podem ndo
demonstrar ainda proliferagao ductal portal, e o ndo
reconhecimento de que esta proliferagdo ductal n3o é
limitada & AVB, podendo também ser achada em alguns casos de
HNI, deficiéncia de Alfa-1-Antitripsina,colestase associada

a NPT e, raramente, doencas metabdlicas.

1.3.5.1 - Estudo Semi-quantitativo de Variaveis Histopato-

logicas Hepaticas

Zerbini (1985), em tese de doutoramento, avaliou
49 variaveis histopatoldgicas em 100 biopsias de 78
pacientes com colestase neonatal em relagdo ao seu valor
discriminante no diagnostico diferencial entre CIH e CEH,
sendo 52 bidpsias do primeiro grupo e 48 do segundo. Entre
estas variaveis, 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 00,0001 e 0,05. Excluindo as
variaveis interdependentes e optando por outras de
presumivel maior reprodutibilidade na avaliacdo do preparado
histologico, resumiram-se a seis as variaveis
hitopatoldgicas do grupo I, designadas como "indicadoras"
(proliferagdo ductal portal, distribuicdo da proliferacao
portal nos espacos porta, grau geral de colestase, colestase
nos ductos portais neoformados, colestase nos canaliculos
biliares e fibrose portal). Da classe II foram selecionadas
sels variaveis, chamadas "orientadoras" (metaplasia
mieloide, pontes porta-porta, fibrose periductal,
neutrofilos no infiltrado inflamatdrio geral, tumefag¢do de
hepatocitos e células gigantes multinucleadas). A

proliferacdo ductal portal mostrou-se um excelente marcador
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de CEH, principalmente antes dos dois meses de idade, quando
ela ndo 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 ductos
portais, além de ter demonstrado elevado valor preditivo do
tipo de colestase, apareceu fregilientemente antes dos dois
meses na CEH; nesta faixa etaria ela ocorreu também em 20%
das criancas com CIH. A fibrose portal esteve sempre
presente no grupo das CEH, mesmo antes de dois meses de
idade. Grau intenso de metaplasia mieldide sé apareceu no
grupo das CEH entre dois e quatro meses; mas esta variavel
nao foi considerada como pardmetro Util no diagndstico
diferencial entre as duas formas de colestase neonatal. A
presenca de grande numero de pontes porta-porta foi
especialmente importante nos primeiros dois meses de wvida,
idade em que ndo ocorreu em qualquer caso de CIH, tendo sido
achada em casos de CEH.

A transformacdo giganto-celular foi um achado
inespecifico, segundo Zerbini (1985).

A proliferagdo ductal portal e a colestase portal
em ductos neoformados apresentaram alto wvalor preditivo,
dando um indice de acerto diagnodéstico proximo a 90%. A
proliferacdao ductal portal apresentou indices de
sensibilidade e de especificidade ao redor de 90%. As demais
variaveis foram particularmente importantes no grupo de 10%
dos casos de CEH que nado apresentavam proliferacdo ductal

portal acentuada. Neste caso, segundo Zerbini (1985), ainda



41
foi possivel obter indices de acerto diagndéstico de 85% com
a associacdo das variaveis fibrose portal, pontes
porta-porta, neutréfilos no infiltrado inflamatdrio geral e

tumefacado celular.

2 - MODELO TEORICO

Diversos testes diagnosticos tém sido
desenvolvidos visando discriminar, de forma eficaz e em
espaco de tempo que ndo ultrapasse os dois meses de vida, as
formas intra e extra-hepatica da colestase neonatal. Nenhum
teste e suficientemente eficaz quando isolado, e ha
necessidade de utilizar varios deles para uma avaliaclo
adequada, o gue pode prolongar demasiadamente o periodo de
investigacdo. Cada teste apresenta seus proprios desafios. A
cintilografia seqiuencial de 24  horas é um método
qualitativo, sujeito, portanto, & influéncia subjetiva do
observador. Tenta-se aprimorar a cintilografia atraves de
uma abordagem quantitativa por meio de um Indice Hepatico.
Ha dificuldades na avaliacdo da excreg¢do do tracador para o
intestino e relata-se ainda, embora seja ponto controverso,
que niveis elevados de bilirrubina seérica alterariam os
resultados do estudo <cintilografico em pacientes com

colestase intra-hepatica.
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Quanto ao estudo histopatologico hepatico, ha
superposi¢cdo dos achados entre casos com CIH e CEH. Tenta-se
selecionar as variaveis histopatoldogicas mais
discriminadoras entre os dois grupos de doencas. 0 uso de um
protocolo histopatologico parece aumentar a eficacia do
método. Zerbini (1985) desenvolveu um protocolo bastante
completo a partir das observacOes colhidas em diversos
estudos e obteve resultados animadores, chegando a apontar
variaveis indicadoras do tipo de colestase, bem como aquelas
outras, orientadoras, suscetiveis de auxiliar no
diagnostico, caso estejam ausentes as variaveis mais
discriminadoras entre CIH e CEH. A 1idade do paciente no
momento do estudo € um elemento que pode auxiliar nesta
diferenciacdo, ja que o aparecimento de determinados padrodes
histopatoldgicos antes dos dois meses de vida €& capaz de
fornecer indicacoes diagnodosticas bastante seguras quanto ao
tipo de colestase. A maior dificuldade diagnostica, contudo,
esta exatamente nestes pacientes com menos de 60 dias de
vida.

Em sete anos, no periodo entre 1984 e 1991, um
grande numero de pacientes com colestase neonatal foi
investigado no Servico de Pediatria do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Uma fragcdo deste grupo foi avaliada
sistematicamente atraves de anamnese, testes laboratoriais,
ultrassonografia, cintilografia sequencial de 24 horas e
estudo histopatoldgico hepatico. Esta investigacdo segue o

esquema apresentado na figura 3.



PACIENTE COM COLESTASE NEONATAL

;

Histéria Clinica
e
Exame Fisico

;

Investigagdo Laboratorial
(Biogquimica, de doencas
genético-metabdlicas, de

doencas infecciosas)
+
Ultrassonografia

b

Cintilografia Seqliencial de 24 horas

Isolada Associada ao
fndice Hepdtico
Y
EI+ EI- EI- EI+
l \

Biépsia em cunha
e
Colangiografia Trans-operatdria

Bidépsia Percuté@nea

Siglas: EI+: excregao intestinal do radiotracador presente; EI-: excregdo intestinal do
radiotracador ausente.

FIGURA 3 - ALGORITMO PARA O DIAGNOSTICO 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 realizagdo de
testes diagndsticos de forma eficaz em um curto intervalo de
tempo, preferencialmente antes das seis primeiras semanas de
vida, b) de um tratamento cirdirgico ou clinico adequados e
c) de um efetivo acompanhamento a longo prazo; 2) gque,
quanto aos testes diagnésticos, a obtencdo de uma alta
eficdcia em seus resultados, em curto espaco de tempo, tem
implicagSes prognésticas da maior relevdncia e, de certa
forma, podem revelar a qualificacdo de um centro; 3) que, em
nosso meio, os métodos mais utilizados sd8o a cintilografia
de vias biliares e o estudo histopatolégico hepatico; 4) que
€ necessario avaliar a qualidade destes métodos diagnosticos
no sentido de aprimoramento técnico e de pessoal; foi
julgado oportuno comparar os resultados da cintilografia
seqiencial de 24 horas, do fndice Hepatico e do estudo
histopatolodgico hepatico com uso de protocolo
histopatologico em um grupo de pacientes. Decidiu-se, ainda,
avaliar quais as variaveis histopatologicas seriam mais
discriminadoras entre CIH e CEH nestes casos estudados, bem
como correlacionar o seu aparecimento com a 1idade dos

pacientes.

4 - OBJETIVOS

4.1 - OBJETIVO GERAL:

Comparar os resultados da cintilografia seguencial
de 24 horas, do Indice Hepatico e do estudo histopatologico
hepatico na diferenciacao diagndstica entre colestase de

causa intra e extra-hepatica.
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4.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Caracterizar, quanto a etiologia, distribuicdo
sexual e & freqiéncia e tipo de anomalias extra-hepaticas
congénitas associadas & colestase neonatal, os pacientes em

estudo.

b) Definir o valor, guanto a discriminacdo entre
CIH e CEH, das variaveis do protocolo histopatoldgico

hepatico.

c) Relacionar a idade dos pacientes por ocasiao do
estudo histopatoldgico hepatico e a presenca das varidveis
do protocolo histopatolégico consideradas de valor na

discriminacdo entre CIH e CEH.

d) Comparar os resultados do metodo cintilografico
seqiencial de 24 horas em estudo retrospectivo e

prospectivo.

e) Avaliar a influéncia de niveis elevados de
bilirrubina sérica, total e de reacdo direta, nos resultados
da cintilografia seqliencial de 24 horas em pacientes com

colestase de causa intra-hepatica.

§ - MATERIAL E METODOS

5.1 - DELINEAMENTO

Parte deste trabalho teve um delineamento de
coorte historico, no gqual estudaram-se pacientes submetidos
a cintilografia de vias biliares seqiiencial de 24 horas,
cujos registros foram considerados com informacoes

suficientes para responder aos objetivos do estudo. Estes
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pacientes foram acompanhados até a definicdo diagndstica. A
parte do estudo na qual os pacientes foram avaliados através
da cintilografia de vias biliares seqgiiencial de 24 horas e
pelo Indice Hepatico, constituiu um estudo de coorte
contempordneo, no qual os pacientes foram acompanhados ate o
desfecho clinico. Para comparar os resultados do estudo
cintilografico com o estudo histopatoldégico realizou-se a
revisdo do material anatomopatoldgico destes mesmos
pacientes, utilizando-se um protocolo histopatoldgico para
colestase neonatal baseado naquele desenvolvido por Zerbini

(1985) .
5.2 - POPULACAO EM ESTUDO

Foi estudada uma amostra de pacientes internados
no Servico de Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, de 1984 a 1991, com colestase neonatal. Foram
estudadas criangas cuja colestase se manteve na segunda
quinzena de vida até a hospitalizacdo. Definiu-se, para a
populagdo em estudo, colestase como uma relagdo da BD com a
BT superior a 20%.

No estudo retrospectivo, foram considerados os
pacientes com colestase neonatal gue se submeteram a
.cintilografia de wvias biliares seqiencial de 24 horas,
atraves do registro do Servico de Medicina Nuclear do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Destes foram
selecionados os pacientes submetidos ao estudo
histopatologico. Em relagdo ao estudo prospectivo, foram
estudados pacientes que realizaram a cintilografia de vias
biliares seqiiencial de 24 horas e foram avaliados pelo
fndice Hepatico. A rotina de realizacdo do estudo
cintilografico foi mantida inalterada durante todo o periodo
de estudo.

Foram incluidos neste trabalho 49 pacientes com
ictericia colestatica neonatal, internados no Servigo de
Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre 1984

e 1991, os quais estac caracterizados na tabela 2.



TABELA 2 - CARACTERIZACHO DOS PACIENTES EM ESTUDO

47

Idade na Idade no Estudo
N2 Identificacao Sexo Cintilografia Histopatologico Total

Bilirrubinas
Direta Diagnostico Final

(dias de vida) (mg %)
1 AUR F 99 110 4,4 2,8 AVB
2 APM F 57 62 9,5 6,5 HNI
4 BT M 65 72 6,4 2,0 HNI
4 CRS M 55 62 5,4 4,1 Lues Congénita
5 DMF F 107 113 7,1 5,6 HNI
6 DMM M 168 216 12,3 9,1 AVB
7 DB " 56 67 51 3,0 AVB
8 EFM i 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
1 FDM M 61 69 10,4 6,1 AVB
12 FF M 107 115 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 F 210 255 9,2 4,7 AVB
18 JAS M 150 1 6,0 2,1 HNI
19 JGS F 92 109 5. 2.5 HNI
20 JGB n 70 91 4,8 2,0 HNI
21 KS M 30 39 6,0 1,6 AVB
22 LFM M 44 55 240 5,2 HNI
23 L0 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 n 91 108 5.5 2,9 HNI
29 NT M 58 63 9,4 723 HNI
30 0BS 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 F 60 65 15,6 11,7 AUB
35 RFP M 82 86 8,9 4,8 HNI
36 RMR M 88 99 10,8 6,2 AVB
37 RMM F AN 52 10,3 3,6 HNI
38 RSP F 212 216 9,6 5,6 Caroli
39 RP F 55 76 10,3 :8 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 THZ i 55 60 18,4 10,4 AUB
44 TSV M 40 77 50 5,0 HNI
45 TAM F 58 70 12,7 7,0 AVB
46 uB n 60 64 13,9 10,2 AUB
47 UGC M 61 64 7,4 2,9 HNI
48 RRT i 20 - 7,1 4,9 Sepse
49 APG F 49 - 8,6 5,4 Galactosemia

Siglas p/ ordem alfabética: AVB-atresia de vias biliares; HNI-hepatite neonatal idiopatica



5.2.1 - Critério de Elegibilidade

Foram considerados elegiveis para o estudo
pacientes internados no Servigco de Pediatria do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, com colestase neonatal que se
manteve na segunda guinzena de vida e presente na data da
hospitalizacao, com registros confiaveis, que tivessem
realizado cintilografia de vias biliares seqiiencial de 24
horas.

Quanto a cintilografia, foram considerados
elegiveis para o estudo apenas os pacientes com colestase
neonatal que fizeram uso de fenobarbital, na dose de 5mg/Kg/
dia, de trés a cinco dias previamente & realizacdo do estudo
cintilografico. Foram considerados inelegiveis pacientes que
ndo fizeram uso desta medicacédo.

Quanto ao estudo hitopatoldégico hepatico foram
considerados elegiveis pacientes com colestase neonatal
cujas condigoes clinicas e laboratoriais permitiram a
realizacdo da biopsia, exceto no caso n?2 33 da tabela 2, em
que foram utilizadas laminas de material de necropsia. Foram
incluidas neste estudo apenas laminas com material
suficiente para a analise das variaveis histopatologicas
hepaticas, ou seja, com mais de trés espacos-porta presentes
(Sherlock e Dooley, 1993). Foram considerados inelegiveis,
pacientes com colestase neonatal, gque apresentassem ascite
severa, ou alteracdo da coagulacdo nao-responsiva ao uso de
vitamina K, e ainda aqueles cujo material histopatolodgico
foi considerado insuficiente por ter menos de trés

espacos-porta presentes.

5.3 - VARIAVEIS EM ESTUDO

As variaveis em estudo neste trabalho estao

listadas no quadro 5.
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QUADRO 5 - VARIAVEIS EM ESTUDO NESTE TRABALHO

Diagnéstico final (varidvel classificatdéria)

Resultado da cintilografia de vias biliares seqgiiencial de 24 horas
Valor calculado do Indice Hepético

Dosagem de BT e BD séricas por ocasifo do estudo cintilogréfico
Idade do paciente por ocasido do estudo cintilogrdfico de vias bi-
liares

6. Fregii@ncia e intensidade de cada uma das 46 alteragdes que consti-
tuem o Protocolo Histopatoldégico da Colestase Neonatal

Impressdo diagnéstica do estudo histopatoldgico hepdtico

Idade do paciente por ocasifio do estudo histopatoldgico hepédtico

[ &I~ SV N I

®

Siglas por ordem alfabetica: BD - bilirrubina de reagao direta; BT - Bilirrubina total

5.3.1 - Critérios de Definicdo das Variaveis em Estudo

a) Diagnéstico Final - o diagnostico final foi
definido através de exames laboratoriais (pesquisa de
infecgOes congénitas e erros inatos do metabolismo, por
exemplo), resultados das intervencoes cirurgicas e da
colangiografia transoperatoria (nas atresias de vias
biliares) e do acompanhamento clinico (por exemplo, nos
casos de hepatite neonatal idiopatica).

b) Resultado da cintilografia de wvias biliares
seqgiiencial de 24 horas - com a avaliagdo da presenca ou
auséncia do radiotracador no intestino durante o periodo de
observacdo realizada no Servico de Medicina Nuclear do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

c) Valor calculado do Indice Hepatico =~ feito a
partir da avaliacao dos primeiros dez minutos da
cintilografia de vias biliares, realizada no Servico de
Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

d) Dosagem de BT e BD séricas por ocasido do
estudo cintilogrdfico de vias biliares, realizada na Unidade
de Bioquimica do Servico de Patologia Clinica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. A dosagem de BT foi feita atraves
de espectrofotometria com o Espectrofotdometro de Colemen
Jr., segundo teécnica de uso corrente na unidade (Meites e

Hogg, 1960). Sdo0 aceitos como normais, valores séricos de
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referéncia até 1,2 mg/dl. A dosagem de BD foi feita através
do Metodo Colorimétrico de Jendrassik, modificado
(Jendrassik e Groff, 1938) de uso corrente na unidade, sendo
aceitos como normais valores sericos de referéncia até 0,2
mg/dl.

e) Idade do paciente por ocasido do estudo
cintilografico de vias biliares - considerada em dias
completos por ocasido da data do estudo cintilografico.

f) Freguéncia e intensidade de cada uma das 46

alteragdes que constituem o Protocolo Histopatoldgico da

Colestase Neonatal - este protocolo, baseado naquele
desenvolvido por Zerbini (1985), consta de 46 variaveis
histopatoldgicas. Estas varidveis, neste trabalho, foram

avaliadas em cada um dos 47 casos envolvidos no estudo
histopatolodgico, sendo identificada sua presencga e

quantificado o grau de severidade de sua apresentacdo em uma

graduacdo de 4 niveis: 0 - ausente; 1 - presente em grau
leve; 2 - presente em grau moderado-leve; 3 - presente em
grau moderado-severo e 4 = presente em grau severo. A

avaliagdo foi feita no Servigco de Patologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

g) Impressdo diagnodstica do estudo histopatoldgico
hepatico - caracterizada como pertencendo a dois grupos:
padrdo parenquimatoso ou padrd3o biliar extra-hepatico,
conforme a impressao diagnostica do patologista ao fim do
estudo histopatologico de cada caso.

h) 'Idade do paciente por ocasidoc do estudo
histopatologico hepatico - considerado em dias de vida

completos na data da coleta do material anatomopatoldgico.

5.3.2 - Obtencdo e Registro das Variaveis em Estudo

Foram registrados, com base nos prontuarios dos
pacientes considerados elegiveis, os dados relacionados as
variaveis em estudo. Os dados de identificagdo de cada

paciente como nome, registro, data de nascimento, data de
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admissdo foram extraidos do prontudrio e fixados no
Protocolo Clinico da Colestase Neonatal (vide Apéndice I).
Os resultados dos exames laboratoriais foram revisados nas
folhas de controle laboratorial do prontudrio de cada
paciente e registrados no protocolo anteriormente citado. Os
resultados do estudo cintilografico foram, em parte, obtidos
através da revisdo dos prontudrios dos pacientes; quanto ao
estudo cintilografico de vias biliares prospectivo, estes
resultados foram obtidos no momento do exame. Os resultados
do estudo histopatolégico hepatico foram obtidos no momento
da realizacao da revisao das ldminas de material

anatomopatoldogico.

5.4 - LOGISTICA DO ESTUDO

Em todos os pacientes elegiveis foi empregada a
mesma rotina de planejamento. Todos os pacientes foram
gseguidos desde a baixa hosgspitalar até a obtencdc de um
diagndéstico final. O seguimento dos pacientes foi didrio. Em
todos foi avaliada a folha de prescrigdo para detectar o uso
ou ndo do fenobarbital, bem como os registros quanto a
exames laboratoriais e & realizacdo do estudo cintilografico
de vias biliares.

Para a comparacao dos resultados do estudo
cintilografico de vias biliares com o estudo histopatoldgico
hepatico foi feita a coleta dos dados dos pacientes
relacionados a este ultimo teste, quais sejam idade na data
da coleta do material anatomopatoldgico, numero de registro
das laminas do Servico de Patologia referente a cada
paciente e tipo de biopsia, em cunha ou percutanea, ou ainda
material de necropsia. Para efeito do registro da variavel
idade do paciente por ocasido do estudo histopatoldgico
hepatico, 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 wvida; 3) 60 a 79 dias de wvida; 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 dois grupos de
acordo com a localizagdo intra ou extra-hepatica da
obstrugdo ao fluxo biliar, CIH e CEH, e as variaveis foram
analisadas comparativamente entre os dois grupos. Os dados
coletados nos prontuarios foram armazenados e processados em

banco de dados, utilizando o programa Epi-Info, versao 5.0.

5.5 - METODOLOGIA DOS TESTES DIAGNOSTICOS

5.5.1 - Avaliacao Clinico-laboratorial

Todos os pacientes foram submetidos & avaliacdo
clinico~laboratorial, que se contituiu de histdéria clinica,

exame fisico, dosagem de bilirrubinas séricas, total e de

reagao direta, feita no dia da cintilografia, alem da
pesquisa de infeccgoes congénitas e de doencas
genético-metabolicas. Foi avaliada também a presengca de
anomalias congénitas. Em 23 casos esta avaliacao foi
prospectiva; nos restantes os dados foram coletados em

revisdo de prontudarios.

5.5.2 - Cintilografia Sequencial de 24 Horas

Em 26 casos foi feito estudo retrospectivo dos
resultados do teste, o qual foi realizado por diferentes
observadores. 0O resultado da excreg¢do intestinal do tragador
foi obtido através da leitura de laudo emitido pelo Servicgo
de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Nos restantes 23 casos, em que, concomitantemente,
calculou-se o Indice Hepatico, o estudo cintilografico
seqiiencial de 24 horas foi feito prospectivamente por apenas
um observador, "cego" quanto aos diagndsticos clinico e

cirurgico.
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Todos o8 pacientes receberam fenobarbital (5
mg/kg/dia), por via oral, de 3 a 5 dias antes da realizacado
do teste. Apos 3 horas de jejum, j& no Servico de Medicina
Nuclear, os pacientes receberam uma dose de 1 mCi de Tc=-99m
DISIDA (Hepatosyd, Brasil) por via endovenosa, sendo logo
apos colocados em posigdo supina sob a gama-cdmera (LFOV),
com um colimador de buracos paralelos e magnificacdo de 2:1.
Foram realizadas imagens da regido abdominal para a
visualizagcdo do tracador na area do intestino imediatamente
apoés a injecdo, além de imagens tardias, duas, seis e 24
horas apos. Os pacientes que apresentaram excrecao
intestinal do tracador foram submetidos a biodpsia
percutdnea; aqueles que ndo tiveram excrecdo submeteram-se a

bidépsia cirurgica.

5.5.3 - Indice Hepatico

Este teste foi realizado de forma prospectiva em
23 pacientes no momento inicial da cintilografia sequencial
de 24 horas, por um unicoc observador, "cego" gquanto ao
diagnostico dos pacientes. Apos a injecdo endovenosa de 1
mCi de Tc-99m DISIDA (Hepatosyd, Brasil), os pacientes foram
colocados em posigdo supina sob a gama-camera (LFOV), com um
colimador de buracos paralelos e magnificagdo de 2:1, ligada
a um sistema de computador, e imobilizados por mumificacao
quando necessario. As imagens foram seqliencialmente
adquiridas com uma matriz de 128 X 128, em intervalos de 15
segundos, durante 15 minutos, sobre o figado, coragdo e
pulmoes. Trés "regides de interesse" foram tragcadas sobre um
dos quadros de 15 segundos exposto no monitor: sobre o
figado (regido de interesse hepatica), coracdo (regido de
interesse cardiaca) e pulmdaoc esquerdo (radiagdo de fundo).
As contagens nestas areas foram quantificadas em todos os
intervalos de 15 segundos, sendo normalizadas por unidade de
drea. Curvas tempo/atividade foram obtidas para cada "regiao
de interesse". A curva do pulmdo esquerdo foi entdo

subtraida das curvas hepatica e cardiaca. O Indice Hepatico
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foi obtido pela razdo das contagens hepatica e cardiaca,
apos a subtragdo da RF dessas duas curvas, entre 2,5 e 10

minutos apds a injecdo endovenosa do radiotracador.

Un IH maior ou 1igual a cinco foi considerado

incompativel com o diagnostico de AVB.

1 Curva tempo/atividade hepatica
2 Curva tempo/atividade cardiaca

Assim: IH = RIH - RF 3 Curva da radiacio de fundo
RIC - RF

Siglas por ordem alfabética: IH - Indice Hepatico; RF - radiacao de fundo; RIC - regido de
interesse cardiaca; RIH - regido de interesse hepatica.

FIGURA 4 - REGIOES DE INTERESSE, CURVAS TEMPO/ATIVIDADE
E INDICE HEPATICO



5.5.4 - Estudo Histopatologico Hepatico

Foram revisadas as la&minas de 46 bidpsias (35 "enm
cunha"™ e 11 percutdneas) e uma necrodpsia (caso 33), com pelo
menos quatro coloracodes, avaliando-se as 46 variaveis
histopatologicas hepaticas do protocolo introduzido por
Zerbini (1985), quantificando-se os achados quanto ao grau
de severidade de 0 a 4 (0 - ausente; 1 - leve; 2- moderado
leve; 3 - moderado severo; 4 - sgsevero). As coloracgoes
empregadas foram hematoxilina- eosina, tricrdmico verde,
picrossirius, PAS e reticulina. Laminas de biopsia
percutdanea que apresentassem menos de trés espacos-porta
foram excluidas. O estudo de laminas foi realizado por um
observador, "cego" guanto ao diagnostico final de cada caso.
Quanto a impressdo diagnostica, os casos foram divididos em
dois grupos: PBEH ou PP. E apresentado como apéndice II &
este trabalho, o Protocolo Histopatoléogico da Colestase
Neonatal empregado para a avaliagdo das variaveis
histopatologicas hepaticas nos 47 casos estudados.

As variaveis estdo divididas no Protocolo
Histopatologico da Colestase Neonatal em 11 grupos, quais
sejam: alteracdes nos ductos inter-lobulares; proliferacao
ductal, necrose, infiltrado inflamatorio, alteracoes
hepatocitdrias, alteracdes nas ceélulas de Kupffer,
metaplasia mieldide, caracterizacdo da colestase, alteracoes
da estrutura hepatica, presenca de pontes e expansdo portal.

A seguir sdo enumeradas as variaveis do Protocolo

Histopatologico da Colestase Neonatal estudadas neste

trabalho (quadro 6).

QUADRO 6 - VARIAVEIS DO PROTOCOLO HISTOPATOLOGICO DA COLESTASE NEONATAL

Grupo A - Alteractes nos Ductos Inter-lobulares

Degeneracdo epitelial
Hiperplasia epitelial
Colangite
Ductoesclerose
Fibrose periductal
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B - Proliferagdo Ductal

- Proliferacdo ductal portal

- Proliferagdo ductal portal marginal

- Proliferagdo ductal portal nd3o marginal

- Proliferacdo ductal portal sem localizacdo discriminada
- Proliferag¢do ductal portal focal

- Proliferacdo ductal portal difusa

- Proliferacdo ductal peri-portal

C - Necrose

- Necrose em sacabocado
- Necrose focal

D - Infiltrado Inflamatdrio

- Infiltrado inflamatério geral

- Infiltrado inflamatério geral portal
- Infiltrado inflamatdrio geral lobular
- Polimorfonucleares neutrdéfilos

- Polimorfonucleares eosindéfilos

- Mondcitos: linfécitos e histidcitos

- Mondcitos: Plasmécitos

E - Alteractes Hepatocitdrias

- Tumefacgdo

- Células gigantes
- Pgseudoédcinos I

- Esteatose

F - Alteragbes nas Células de Kupffer

- Hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer
- Colestase em células de Kupffer

G - Metaplasia Mieldide

- Focos de metaplasia mieldide

HHUWHHEHWUWENDDNDN-
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H - Caracterizagdo da Colestase

- Colestase geral

- Colestase portal

- Colestase em ductos neoformados

- Colestase em macréfagos

- Colestase lobular

- Colestase lobular com localizag¢do preferencial periportal

- Colestase lobular com localizagdo preferencial centrolobular
- Colestase lobular com localizagdo irregular

- Colestase em hepatdcitos

- Pgeudodcinos II
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I - AlteragOes da Estrutura Hepdtica

- Destrabeculagdo

- Placas miltiplas
- Colapsos ndo relacionados a estruturas vasculares

(Cont.)
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(Cont.)
Grupo J - Presenca de Pontes
o | - Pontes porta-porta
J.2 - Pontes porta-centro
Grupo L - Expansdo Portal
L.1 - Preseng¢a de expansdo portal
L2 - Presenca de fibrose
L3 - Presenca de edema

A seguir,

ou grupos

citadas,

A.

1

a

de

sdo conceituadas algumas das variaveis

variaveis histopatolodogicas, anteriormente

partir dos conceitos de Zerbini (1985):

Degeneracdo epitelial - caracterizada por
vacuolizacao citosplasmatica, picnose
nuclear ou atrofia do epitéelio.
Hiperplasia epitelial - caracterizada
como mais de uma camada de <células
epiteliais e aspecto proliferativo do
epitélio, tendendo a obliterar sua luz.
Colangite - caracterizada pela presenca
de células inflamatdrias interepiteliais
e/ou no interior da luz dos ductos
interlobulares.

Ductoesclerose - substituicdo do ducto
interlobular por formacdao nodular de

fibras coldgenas e fibroblastos.

Fibrose periductal - disposig¢do laminar
concéntrica de fibras colagenas e
fibroblastos ao redor do ducto
interlobular.

Proliferacdo ductal portal - proliferacdo

de neoductos no espago-porta, dividida em
marginal e ndo marginal, com relagdo a
disposicdo preferencial no espago-porta,
e como difusa, gquando presente em todas

as triades porta, ou focal, quando



Grupo D =

estivesse ausente em algumas delas.
Proliferacao ductal peri-portal -
corresponde & prolifera¢cdo de colangiolos
ou canais de Hering na placa limitante
imediatamente adjacente ao tecido
conetivo portal.

Necrose em sacabocado - caracterizada
pela necrose de hepatocitos na interface
entre o parénquima e o tecido conjuntivo,
acompanhada por células inflamatdrias e
pelo contorno irregular dessa interface.
Necrose focal - necrose de <células
individuais ou em pequenos grupos,
suscitando infiltragcdc inflamatoria e

proliferagdo de celulas de Kupffer.

Infiltrado inflamatorio - o infiltrado
inflamatorio geral foi graduado
separadamente nas areas portais e

lobulares; entretanto, a graduacdo dos
tipos de células inflamatorias
individuais foi feita em conjunto para os

componentes lobular e portal.

Tumefacdo - corresponde ao fendomeno da
degeneracd3o hidrépica, tornando-se o
hepatocito tumefeito, com citoplasma
palido, rarefeito e vacuolizado, e o

nicleo tambem, muitas vezes, palido e em
caridlise.

Celulas gigantes - caracterizadas como
células com graus acentuados de tumefacgado
celular, contendo trés ou mais nucleos,
citoplasma rarefeito e de limites mal

definidos.

Pseudoacinos I - estruturas semelhantes a
glandulas ou acinos, formadas por
hepatdcitos, consideradas como

indicadores de hiperplasia regenerativa.
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E.4 - Esteatose - englobando, em conjunto,
todas as formas macro e microgoticular.
F.1 - Hiperplasia e hipertrofia das células de
Kupffer - avaliou-se o somatorio dessas
duas caracteristicas.
G.1 - Focos de metaplasia mieldide - presenca

de aglomerados de células jovens de

qualquer uma das trés linhagens
hematopoiéticas nos sinusdides e/ou
espagos=-porta.

H.3.5 - Pseudoacinos II - corresponde a

organizag¢dao pseudoductal dos hepatocitos
em torno de cilindros biliares.

I.1 - Destrabeculacdo - avaliada pela coloracdao
de reticulina, corresponde a
desorganizacdo da estrutura trabecular
radiada dos hepatdcitos a partir da veia
centrilobular.

1.2 - Placas multiplas - avaliada na coloracao
de reticulina, corresponde ao achado de
trés ou mais placas de hepatocitos entre
duas traves de reticulina.

Grupo J = Presenca de pontes - corresponde a
presenca de septos fibrosos ligando
espacos-porta entre si ou estes as veias
centrilobulares, originados da necrose
confluente de hepatdocitos e condensacao

da trama de reticulina.

Grupo L - Expansao portal - englobando edema e
fibrose.
A avaliacado das variaveis do Protocolo

Histopatologico 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 1laminas para a avaliagdo do

patologista, sem o conhecimento do mesmo.



5.6 - ANALISE DOS DADOS

A analise dos dados foi feita utilizando-se a
estatistica descritiva das freqgiiéncias simples de cada
variavel, bem como suas percentagens. Quando necessario, os
dados foram agrupados em faixas ou categorias para facilitar
a analise.

Para a andlise dos pacientes em estudo quanto a
idade, por ocasido da cintilografia de vias biliares, foi
utilizado o teste de Mann=-Whitney=-Wilcoxon.

Para o estudo das variaveis histopatoldgicas
utilizou-se a Analise Discriminante como método estatistico,
visando determinar se existiria diferenca estatistica entre
os grupos de CEH e CIH com base em informacoes de variaveis
independentes, alem de determinar quais variaveis
independentes contribuiriam para a diferenciacdo dos dois
grupos. Para fins de utilizacdo desta técnica, trataram-se
as variaveis originalmente em escala ordinal como continuas.
Em virtude do numero elevado de variaveis em estudo,
optou-se por uma selegcdo previa destas variaveis atraves do
teste F, submetendo-se entdo & Analise Discriminante somente
as variaveis significantes neste teste, para um nivel de
significdncia de 5%. Foram avaliadas, apos a selegdao pelo
teste F, 22 variaveis de 47 pacientes no teste da Analise
Discriminante. Neste teste dividiu-se a amostra total (n=47)
em dois grupos: o primeiro grupo (n=30) foi utilizado na
obtencdo da funcdo discriminante, e o segundo (n=17) para o
teste da funcdo discriminante (acuracia), visando evitar que
um viés ascendente pudesse ocorrer na predicdo da acuracia
da funcdo discriminante se os individuos utilizados para o
desenvolvimento da funcao fossem os mesmos para O seu teste.
0O método computacional empregado foi o "stepwise'”, o qual
avalia, em cada etapa, as variaveis independentes,
incluindo-as ou excluindo-as do modelo conforme o seu poder
de discriminacdo. Desta forma, pdde-se estabelecer quais as
variaveis mais significantes para a distingdo dos grupos de

CEH e CIH.
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Para estudar a relagdo entre idade na data do
estudo histopatoldgico com o achado das variaveis
histopatoldgicas, utilizou-se o teste do Qui-quadrado de
Pearson com correcgdo. Como a idade crucial para o
diagnéstico diferencial das formas intra e extra-hepatica de
colestase neonatal € 60 dias de vida, os casos foram
agrupados em dois grupos: pacientes com idade menor gque 60
dias de vida por ocasido da coleta de material histolodgico e
pacientes com idade maior ou igual a 60 dias de vida nessa
data. As variaveis histopatoldgicas testadas foram aquelas
selecionadas como mais significantes na distincdo entre CEH
e CIH pelo teste da funcao discriminante.

Para a comparacdao dos resultados dos testes

diagnosticos foi utilizada a tabela quadrupla,
correlacionando a variavel «classificatdéria "diagnostico
final", com o erro ou o acerto dos métodos investigados.
Procurou-se detectar o valor da sensibilidade,

especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo de cada teste, segundo os conceitos de Fletcher,
Fletcher e Wagner (1991) para estes parametros.

Relativamente a relacao dos niveis de
bilirrubinemia total e de reacdo direta, com os resultados
da cintilografia seqiiencial de 24 horas, utilizou-se o teste
t de Student. Como o resultado independeria da variavel
nivel de bilirrubinemia no caso da CEH, ja gque € a obstrucgdo
extra-hepatica ao fluxo biliar que determina o resultado,
foi evitado utilizar os pacientes com colestase
extra-hepatica nesta correlag¢do, limitando a comparacao
aqueles com colestase de causa intra-hepatica.

O nivel de significancia adotado para todos os

testes estatisticos foi o de 0,05 (bicaudal).



6 - RESULTADOS

6.1 - CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA QUANTO A
ETIOLOGIA DE COLESTASE E SEXO

A distribuicdo sexual na amostra foi 32 meninos e
17 meninas (tabela 2), sendo a relagdao masculino:feminino
proxima a 3:1 nas CIH e em torno de 1:1 nas CEH.

A seguir € mostrada a tabela 3, a qual apresenta a
distribuicdo dos pacientes quanto a etiologia da colestase

neonatal:

TABELA 3 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A ETIOLOGIA DA
COLESTASE NEONATAL

Causa Fregiéncia Percentagem Percentagem Cumulativa
AVB 24 49,0 49,0

HNI 20 41,0 90,0

Lues Congénita 1 2,0 92,0

Doenca 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 alfabetica: AUB - atresia de vias biliares; HNI - hepatite neonatal
idiopatica.
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Do total de casos, 49% foram de CEH e 51% de CIH.
A uUnica causa de CEH nesta populacdo 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 hitopatoldgico, pois o diagndstico foi
feito sem a necessidade deste método. Estes pacientes foram
incluidos no estudo porgue realizaram cintilografia

seqliencial, sendo avaliados também pelo Indice Hepatico.

6.2. ANOMALIAS EXTRA-HEPATICAS CONGENITAS ASSOCIADAS A
COLESTASE NEONATAL

As anomalias extra-hepaticas congénitas associadas

a colestase neonatal estdo apresentadas na tabela 4.

TABELA 4 - ANOMALIAS EXTRA-HEPATICAS CONGENITAS ASSOCIADAS A COLESTASE

NEONATAL
N2 IDENTIFICACAO ANOMALIAS ASSOCIADAS DIAGNOSTICO FINAL
3 BT Dextrocardia, cistos renais, HNI
polisplenia, aorta abdominal
4 direita da veia cava infe-
rior.
6 DMM Cistos renais. AVB
13 FFP Estenose de artéria pulmo- HNI
nar, criptorguidia, pescoco
curto.
18 JAS Exoftalmia bilateral, raiz HNI
nasal baixa, implantacdo bai
xa da orelha esquerda.
26 LNP Estenose de vdlvula mitral, AVB
baco acessério, malformacdo
de dedos.

(Cont.)



(Cont. )

33 MA Macrocefalia, implantagdo HNI

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

36 RMR Atresia de jejuno e duodeno, AVB
dextrocardia.

46 WB M&-rotagdo intestinal. AVB

48 RRT Onfalocele, atresia de jeju- Sepsis
no, opacidade bilateral das
cérneas, macroglossia, ma-
crostomia, hérnia inguinal,
visceras rebaixadas.

Siglas por ordem alfabética: A-V - atrio-ventricular; AUB - atresia de vias biliares;
HNI - hepatite neonatal idiopatica.

Como o caso n? 41 da tabela 2 apresentou sindrome
de Alagille, ficou excluido da relacdo de pacientes com
anomalias associadas a colestase neonatal. Restaram nove
pacientes (18,8% de 48 casos) Deve-se salientar que no caso
n? 33 o estudo de anomalias inclui avaliacdo "post mortem”
pelo patologista.

A seguir sdo apresentados os grupos de anomalias
extra-hepaticas congénitas associadas com CIH e CEH nos 48

pacientes (tabela 5).
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TABELA 5 - ANOMALIAS EXTRA-HEPATICAS CONGENITAS ASSOCIADAS COM CIH E CEH
NOS 48 PACIENTES ESTUDADOS

(Freqiiéncia de ancmalias em cada grupo)

CIH CEH
Pacientes Pacientes

5/24 (20,8%) 4724 (16,7%)
ANOMALIA FREQUENCIA PERCENTAGEM FREQUENCIA PERCENTAGEM
Cardiovascu- 4 13,8 3 33,3
lares
Digestivas 3 10,3 3 33,3
Esplénicas 2 6,9 1 11,1
Genito-urina- 3 10,3 1 11,1
rias
Oculares 4 13,8 = -
Neurologicas 3 10,3 - -
Outras 10 34,5 1 11,1
TOTAL 29 100,0 9 100,0

Siglas por ordem alfabética: CEH - colestase extra-hepatica; CIH - colestase intra-hepa-
tica

Observa-se na tabela 5 que a freqiéncia de
pacientes com anomalias congénitas 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
sdo cardiovasculares e digestivas. Como se vé na tabela 4, a
anomalia esplénica, encontrada no caso n? 26, foi bago
acessorio. Polisplenia foi achada no caso n? 3, catalogado

como HNI.



6.3 - CINTILOGRAFIA DE VIAS BILIARES

6.3.1 - Cintilografia de Vias Biliares em Estudo

Retrospectivo

A seguir sera apresentada a tabela 6 com os
resultados do estudo retrospectivo da cintilografia

sequiencial de 24 horas.

TABELA 6 - RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQUENCIAL DE 24 HORAS ESTUDADA

RETROSPECTIVAMENTE
Idade na Bilirrubinas Excrecdo Intestinal
N2 do caso Cintilografia Total Direta do Tragador Diagnostico Final
(dias de vida) (mg %)

1 99 4,4 2,8 - AVB
3 65 6,4 2,0 - HNI
5 107 7.1 5,6 - HNI
7 56 5:1 3,0 - AUB
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 3D 5,2 - HNI
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 = AUB
45 58 12,7 7,0 - AVB
46 60 13,9 10,2 - AVB
47 61 7,4 2,9 + HNI

Siglas por ordem alfabetica: AVB - atresia de vias biliares; HNI - hepatite neonatal idio-
patica

Nos 26 casos do estudo retrospectivo da cinti-
lografia convencional houve seis erros diagnosticos (casos
n? 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 seguir sera apresentada a tabela 7 onde sé&o
mostrados os resultados do estudo prospectivo da

cintilografia seqiiencial de 24 horas.

TABELA 7 - RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQUENCIAL DE 24 HORAS ESTUDADA

PROSPECTIVAMENTE
Idade na Bilirrubinas Excrecdo Intestinal
N2 do caso Cintilografia Total Direta do Tracador Diagnostico Final
(dias de vida) (mg %)
2 57 2.5 6,5 - HNI
4 55 5,4 4,1 + Lues Congenita
6 168 12,3 9,1 - AVB
8 86 20,2 1,2 - HNI
9 70 12,6 8,3 - AVB
1 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
18 150 6,0 2,1 + HNI
19 92 5.1 2,5 + HNI
21 30 6,0 1,6 - AUB
23 146 13,7 5,8 - AVB
27 86 12,4 8,8 - AVB
29 58 9,4 7:3 * HNI
3 120 11,4 5.5 + HNI
33 36 21,4 9,1 - HNI
34 60 15,6 1157 - AVB
35 82 8,9 4,8 + HNI
39 55 10,3 7.5 - AVB
44 40 4 5,0 + HNI
48 20 7,1 4,9 + Sepse
49 49 8,6 5,4 + Galactosemia

Siglas por ordem alfabetica: AUB - atresia de vias biliares; HNI - hepatite neonatal idio-
patica

Neste grupo o numero de erros diagnosticos foi de
quatro (casos n? 2, 8, 14 e 33), o que resulta numa

fregiiéncia de acerto de 82,6%.



6.3.3 - fndice Hepatico

A seguir sera apresentada a tabela 8 na qual se
mostram os resultados do Indice Hepdtico nos 23 pacientes

avaliados prospectivamente.

TABELA 8 - RESULTADOS DO fND;CE HEPATICO EM COMPARACEO cCOoM A
CINTILOGRAFIA SEQUENCIAL DE 24 HORAS ESTUDADA

PROSPECTIVAMENTE
Idade na Bilirrubinas Excregado Indice
N2 do caso Cintilografia Total Direta Intestinal Hepatico Diagnostico Final
(dias de vida) (mg %) do Tracador
2 57 9,5 6,5 - 3,1 HNI
4 55 5,4 4,1 + 8,1 Lues Congénita
6 168 123 9,1 - 1,0 AVB
8 86 20,2 11,2 - 1,9 HNI
9 70 12,6 8,3 - 2,5 AVB
1 61 10,4 6,1 - 4,7 AVB
12 107 4,6 2,9 + 4,0 HNI
14 71 10,3 6,0 - 1,3 HNI
15 63 13,8 8,8 & 3.1 AUB
18 150 6,0 2,1 + 3,7 HNI
19 92 5,1 2,5 + 6,9 HNI
21 30 6,0 1,6 - 4,8 AUB
23 146 13,7 5,8 - 2,9 AVB
27 86 12,4 8,8 - 2.5 AVB
29 58 9,4 7,3 + 4,4 HNI
3 120 11,4 55 + 53 HNI
33 36 21,5 9,1 - 2,3 HNI
34 60 15,6 1,7 - 3,4 AVB
35 82 8,9 4,8 * 3,3 HNI
39 55 10,3 V50 = 3,4 AVB
44 40 Zil 5,0 + 5,2 HNI
48 20 7.1 4,9 + 16,6 Sepse
49 49 8,6 5,4 + 6,0 Galactosemia

Siglas por ordem alfabetica: AUB - atresia de vias biliares; HNI - hepatite neonatal idio-
patica

Nos 23 casos avaliados pelo Indice Hepatico houve
erro diagnostico em oito deles (casos 2, 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 excrecdao intestinal do tracador.

A freqgiiéncia de acerto diagnodstico foi 65,2%.

Na figura 5 sdo apresentadas curvas

tempo/atividade de trés pacientes avaliados neste estudo.
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6.3.4 - Relacdao dos Resultados da Cintilografia Segiiencial
de 24 Horas com a Bilirrubinemia Total e de Reacao

Direta

A seguir serdo relacionados os niveis de
bilirrubina total e de reacdoc direta no sangue com OS
resultados da cintilografia seqiencial de 24 horas nos

pacientes com CIH (tabelas 9 e 10).

TABELA 9 - RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQUENCIAL DE 24 HORAS EM RELACHO
A0 NIVEL DE BILIRRUBINEMIA TOTAL NOS PACIENTES COM CIH

N2 de Bilirrubinemia Total
Resultado casos (média + D.P.) Valor do teste p
(mg %)
Acerto 15 7,4533 + 2,135
-1,92 0,082
Erro 10 11,0900 + 5,731

Teste estatistico: t de Student

TABELA 10 - RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQUENCIAL DE 24 HORAS EM
RELACEO A0 NIVEL DE BILIRRUBINEMIA DE REACEO DIRETA NOS
PACIENTES COM CIH

N2 de Bilirrubinemia Direta

Resultado casos (média + D.P.) Valor do teste P
(mg %)
Acerto 15 4,2533 + 1,562
-1.,73 0,109
Erro 10 &,0500 * 3,031

Teste estatistico: t de Student
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Nesta amostra, de numero reduzido, ndo houve
diferenca significativa entre os resultados da cintilografia
sequencial de 24 horas, em termos de erro ou acerto, com a

bilirrubinemia total e de reacdo direta.

6.3.5 - Distribuicao dos Pacientes por Idade no Estudo

Cintilografico

Conforme observa-se na tabela 2, foram avaliados
49 pacientes, com idade variando entre 20 e 212 dias de vida
por ocasido da cintilografia de vias biliares (média: 77,94;
D.P.: *+ 42,98). A tabela 11 apresenta a caracterizag¢do dos
pacientes quanto & idade por ocasido da cintilografia de

vias biliares.

TABELA 11 - CARACTERIZAGEO DOS PACIENTES EM ESTUDO QUANTO A IDADE POR
OCASIEO DA CINTILOGRAFIA DE VIAS BILIARES

Idade CEH CIH Valor do Teste P
(dias) QD]

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 alfabética: CEH - colestase extra-hepatica; CIH - colestase intra-hepatica

Teste estatistico: Mann - Whitney - Wilcoxon

Quanto a idade por ocasiao da cintilografia, na
media, os pacientes realizaram o teste com mais de oito

semanas de vida, independente de terem CIH ou CEH.



6.4 - ESTUDO HISTOPATOLOGICO HEPATICO

6.4.1 - Distribuicdao dos Pacientes por Faixa Etaria por

Ocasido do Estudo Histopatologico Hepatico

A tabela 12 apresenta a distribuicdo dos pacientes
por faixa etaria, por ocasiao do estudo histopatolodgico

hepatico.

TABELA 12 - DISTRIBUICEO DOS PACIENTES POR FAIXA ETARIA NO ESTUDO
HISTOPATOLOGICO HEPATICO

Valor Fregiéncia 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 2.8 70,2

5,00 6 12,8 83,0

6,00 2 4,3 87,2

7,00 1 Z: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.

Media + D.P.: 3,957 + 1.853; Mediana: 3,000; Amplitude: 7,000 (minima: 1,000; maxima:
8,000

Como se vé na tabela 12, apenas seis pacientes
realizaram o estudo histopatoldgico hepatico 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 realizacdo da cintilografia de vias biliares.

Separando-se o total dos pacientes com colestase
neonatal entre CIH e CEH, pode-se avaliar a distribuig¢do por
idade por ocasido do estudo histopatologico hepatico nas

tabelas 13 e 14.
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TABELA 13 - DISTRIBUICAO POR FAIXA ETARIA DOS PACIENTES COM CEH NA DATA
DO ESTUDO HISTOPATOLOGICO HEPATICO

Valor Freqgliéncia 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 i 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 a 159; 8,00 - acima de 160.

Média + D.P.: 3,750 + 1.847; Mediana: 3,000; Amplitude: 7,000 (minima: 1,000; maxima:
8,000)

TABELA 14 - DISTRIBUICEO POR FAIXA ETARIA DOS PACIENTES COM CIH NA DATA
DO ESTUDO HISTOPATOLOGICO HEPATICO

Valor Frequéncia Percentagem Percentagem cumulativa
2,00 ] 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 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 + D.P.: 4,174 + 1.875; Mediana: 3,000; Amplitude: 6,000 (minima: 2,000; maxima:
8,000).
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N&o h&, como se observa nas tabelas 13 e 14,
diferenca importante entre os grupos de CEH e CIH quanto a
faixa etaria na data do estudo histopatolégico hepatico.
Apenas trés pacientes com CEH fizeram o teste
histopatoldgico antes das primeiras oito semanas de vida; o

mesmo ocorreu com pacientes com CIH.

6.4.2 - Resultado do Estudo das Variaveis Histopatoldgicas

Hepaticas
Atraves do teste F, selecionaram-se 22 variaveis

histopatologicas hepaticas a serem avaliadas no teste da

Analise Discriminante. A tabela 15 as apresenta a seguir:

TABELA 15 - VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS HEPATICAS SELECIONADAS PELO

TESTE F

Varidvel Histopatoldgica Nivel de Signific&ncia (p)
1. Hiperplasia epitelial 0,0011
2. Colangite 0,0073
3. Fibrose peri-ductal 0,0214
4. Necrose focal 0,0285
5. Colestase em hepatécitos 0,0197
6. Colestase em canaliculos 0,0044
7. Colestase em células de Kupffer 0,0126
8. Pontes porta-centro 0,0435
9. Fibrose 0,0048
10. Edema 0,0268
11. Proliferacdo ductal portal 0, 0000
12. Proliferacdo ductal peri-portal 0, 0000
13. Focos de metaplasia mieldide 0,0004
14. Colestase geral 0,0000
15. Colestase portal 0,0001
16. Colestase em ductos interlobulares 0, 0008
17. Colestase em ductos neoformados 0, 0001
18. Colestase em macrdfagos 0,0001
19. Colestase lobular 0, 0005
20. Pseudodcinos II 0,0003
21. Pontes porta-porta 0, 0006

22. Expansdo portal 0,0001
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Através do teste da Analise Discriminante, foram
consideradas mais significantes na separagdo entre CIH e CEH
as seguintes variaveis, apresentadas na tabela 16,
acompanhadas pelos coeficientes da fungdo discriminante

candnica em ordem decrescente quanto ao seu valor:

TABELA 16 - VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS HEPATICAS MAIS SIGNIFICANTES NA
SEPARAGAO ENTRE CIH E CEH PELO TESTE DA FUNCEO DISCRIMINANTE

Varidvel Histopatoldgica Coeficiente da Funcgdo
Discriminante Candnica

1. Proliferacdo ductal peri-portal - 0,44342

2. Proliferacdo ductal portal - 0,32899

3. Expansao portal - 0,30354

4. Colestase em ductos neoformados - 0,26593

5. Colestase portal - 0,256241

6. Focos de metaplasia mieldide + 0,24917

7. Pontes porta-porta - 0,22414

8. Necrose Focal - 0,19082

9. Colestase em canaliculos - 0,17636

10. Fibrose peri=-ductal - 0,14359

11. Pontes porta-centro = 010213

A correlacdo candnica do teste foi de 0,9237 e a
significancia do teste foi de 88,24%.

Observa-se que a sexta variavel, focos de
metaplasia mieloide, apresenta um coeficiente da funcdo
discriminante candnica com sinal positivo, sendo a unica
variavel que se relaciona com o diagnostico de causa
ndo-obstrutiva extra-hepatica; as demais wvariaveis, com
sinal negativo, apontam para o diagnostico de CEH.

Consideram-se significantes, no teste da Analise
Discriminante, coeficientes da func¢do discriminante candnica
em torno de 0,3000 (Hair, Anderson e Tatham, 1987). As
variaveis de 8 a 11, contribuem muito pouco para o
diagnéstico diferencial da colestase neonatal.

A seguir sdao apresentadas as variaveis
histopatoldogicas hepaticas com maior poder de discriminacdo
entre CEH e CIH neste estudo (figuras 6, 7, 8, 9 10, 11 e
12);
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FIGURA 6 - PROLIFERACAO DUCTAL PERI-PORTAL (RETICULINA 100X)

FIGURA 7 - PROLIFERACAO DUCTAL PORTAL (HEMATOXILINA-EOSINA 200X)



FIGURA 8 - EXPANSAO PORTAL (HEMATOXILINA-EOSINA 100X)

FIGURA 9 - COLESTASE EM DUCTOS NEOFORMADOS (TRICROMICO VERDE 400X)



FIGURA 10 -COLESTASE PORTAL (TRICROMICO VERDE 400X)

FIGURA 11 - FOCOS DE METAPLASIA MIELOIDE (HEMATOXILINA-EOSINA 400X)
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FIGURA 12 - PONTES PORTA-PORTA (RETICULINA 100X)
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Quatro casos foram incorretamente classificados
pelo teste da Analise Discriminante: foram eles os casos de
ne 1, 37, 39 e 46.

0 caso n?2 1, AVR, portador de AVB, com 110 dias de
vida na data da bidpsia hepatica em cunha, apresentava
cirrose, o que impossibilitou a avaliacdo de expansidao portal
e pontes porta-porta. Tinha proliferacdo ductal peri-portal
severa, proliferacdo ductal portal severa, colestase em
ductos neoformados severa, colestase portal severa e
auséncia de metaplasia mieldide. A impressdo diagndstica do
patologista foi PBEH. O teste da Analise Discriminante
colocou-o no grupo das CIH.

0 caso n? 37, RMM, com 52 dias de vida por ocasiao
da bidpsia hepatica percutdnea, apresentava proliferacdo
ductal portal severa, proliferacado ductal peri-portal
moderada-severa, colestase portal severa, colestase em
ductos neoformados severa, focos de metaplasia mieldide
ausentes, expansdo portal moderada-leve e pontes porta-porta
em padrdo severo. A impressdoc diagnostica foi PBEH, mas o
paciente apresentava HNI. O teste da Analise Discriminante
colocou-o0o no grupo das CEH.

O caso n? 39, RP, com 76 dias de vida na data da
bidpsia hepatica em cunha, apresentava proliferacdo ductal
portal severa, proliferacdoc ductal peri-portal severa,
colestase portal moderada-severa, colestase em ductos
neoformados moderada-severa, focos de metaplasia mieldide em
padrao leve, expansao portal moderada-severa e pontes
porta-porta em padrao moderado-severo. A impressao
diagndéstica foi PBEH. 0O teste da Analise Discriminante o
considerou pertencente & CIH. O diagnédstico final foi AVB.

O caso n? 46, WB, 64 dias de vida na data da
bidépsia em cunha, apresentava proliferacdo ductal portal
ausente, proliferacdo ductal peri-portal ausente, colestase
portal ausente, colestase em ductos neoformados ausente,
focos de metaplasia mieldide em padrdo leve, expansdo portal
ausente e pontes porta-porta em padrdao leve. A

impressdoc diagnodstica foi PP, mas o diagnodstico final foil
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AVB. O teste da Analise Discriminante enquadrou-o no gErupo

das CIH.

6.4.3 - Relacdao entre Idade dos Pacientes e as Variaveis
Histopatoldogicas Hepaticas Discriminantes entre CIH

e CEH

A seguir e apresentada a tabela 17, na gqual se
relaciona a 1idade dos pacientes, por ocasidao do estudo
histopatologico hepatico, e a significd@ncia das variaveis
selecionadas no teste da Analise Discriminante nos pacientes

estudados.

TABELA 17 - VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS HEPATICAS DISCRIMINANTES ENTRE
CIH E CEH EM RELACEO A IDADE DOS PACIENTES

Pacientes com menos de 60 dias de vida

n==~e6

Varidvel X2 Nivel de significdncia

(cont.)
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(Cont.)
Pacientes com 60 ou mais dias de vida
n = 41
Varidvel X2 Nivel de significd8ncia
- Proliferacdo ductal 11,99648 0,00053
peri-portal
- Proliferacdo ductal 16,08518 0,00006
portal
- Focos de metaplasia 8,B82869 0,00297
mieldide
- Colestase portal 13,96010 0,00019
- Colestase em ductoes 17,89688 0,00002
neoformados
- Pontes porta-porta 11,30285 0,00077

Teste estatistico: Qui quadrado com corregdo

Em apenas seis casos a idade foi menor que 60 dias
de vida na data da coleta do material histopatologico.
Nenhuma variavel histopatologica hepatica discriminou entre
CIH e CEH antes dos dois meses de idade.

Apos 60 dias de vida todas as variaveis
selecionadas pelo teste da Analise Discriminante, exceto
expansao portal, foram importantes no diagnostico
diferencial entre CIH e CEH. As variaveis com maior nivel de
significdncia foram proliferagdo ductal portal e colestase

em ductos neoformados.

6.4.4 - Resultados do Estudo Histopatologico Hepatico

A segulr apresenta-se a tabela 18 com os

resultados do estudo histopatoldgico hepatico.



TABELA 18 - RESULTADOS DO ESTUDO HISTOPATOLOGICO HEPATICO

N2 do Idade no Estudo Impressdo Diagnostica
Caso  Identificacdo Histopatoldgico no Estudo Diagnostico Final
(dias de vida) Histopatologico
1 AVR 110 a) PBEH AVB
2 APH 62 b) PP HNI
3 BT 72 a) PBEH HNI
4 CRS 62 b) PP Lues Congénita
5 DMF 113 a) PBEH HNI
6 DMM 216 b) PBEH AUB
7 DB 67 a) PBEH AUB
8 EFM 102 a) PP HNI
9 ES 78 a) PBEH AVB
10 EMS 177 a) PBEH HNI
11 FDN 69 a) PBEH AVB
12 FF 115 b) PP HNI
13 FFP 65 b) PP HNI
14 FCT 74 a) PP HNI
15 GC 72 a) PBEH AVB
16 GSC 78 a) PBEH AVB
17 JAN 255 a) PBEH AVB
18 JAS 171 b) PP HNI
19 JGS 109 b) PP HNI
20 JGB 91 a) PBEH HNI
21 KS 39 a) PBEH AUB
22 LFM 59 a) PBEH HNI
23 LO 154 a) PBEH AVB
24 LSR 98 a) PBEH AVB
25 LR 55 a) PBEH AVB
26 LNP 127 a) PBEH AVB
27 MEL 90 a) PBEH AUB
28 MRS 108 b) PP HNI
29 NT 63 a) PBEH HNI
30 0BS 83 a) PBEH AVB
A PSB 124 b) PP HNI
32 PV 64 a) PBEH AVB
33 MA 40 a) PBEH* HNI
34 RFL 65 a) PBEH AVB
35 RFP 86 a) pp HNI
36 RMR 99 a) PBEH AVB
37 RMM 52 b) PBEH HNI
38 RSP 216 a) PBEH Caroli
39 RP 76 a) PBEH AVB
40 RMO 26 a) PBEH AVB
41 RCT 67 a) PP Alagille
42 TB 69 a) PBEH AVB
43 TmZ 60 a) PBEH AVB
44 TSV 77 b) PP HNI
45 TAM 70 a) PBEH AVB
46 WB 64 a) PP AVB
47 VUGC 64 a) PP HNI

Siglas: AUB-atresia de vias biliares; HNI-hepatite neonatal idiopatica; PBEH - padrao
PP - padrao parenquimatoso;
percutanea; * material de necropsia.

biliar extra-hepatico;

a)

biopsia em cunha; b)

bidpsia
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No total de 47 casos estudados houve dez erros
diagnosticos pelo metodo histopatologico, dando uma
freqiéncia de acerto de 78,7%. Nove dos dez erros
diagnosticos 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 concorddncia entre a 12 e a 22 avaliac3o das 11

laminas reexaminadas pelo patologista

6.5 - COMPARACAO DOS RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQUENCIAL
DE 24 HORAS, DO INDICE HEPATICO E DO ESTUDO
HISTOPATOLOGICO HEPATICO NA AVALIACAO DA COLESTASE
NEONATAL

A seguir € apresentada a tabela 19 onde sdo
comparados os resultados dos trés testes diagnésticos

utilizados neste estudo.

TABELA 19 - COMPARACAO DOS RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQUENCIAL DE 24
HORAS, EM ESTUDO RETROSPECTIVO E PROSPECTIVO, DO INDICE
HEPATICO E DO ESTUDO HISTOPATOLOGICO HEPATICO NO DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DA COLESTASE NEONATAL

Teste N2 de Sens. Esp. VPP VPN
Casos (%) (%) (%) (%)
Cintilografia Segiien 26 100 45,5 71,4 100

cial - Retrospectivo

Cintilografia Seqlen 23 100 71,4 69,2 100
cial - Prospectivo

Cintilografia Seqlen 49 100 60 70 100
cial - Retrospectivo
e Prospectivo

fndice Hepdtico 23 100 42,8 52,9 100

Estudo Histopatolodgi 47 95,8 60,9 71,9 93,4
co Hepdtico

Siglas por ordem alfabética: Esp. - especificidade; Sens. - sensibilidade; VPN - valor
preditivo negativo; VPP - valor preditivo positivo.



Observa-se que nos testes cintilograficos, tanto
na cintilografia seqiencial de 24 horas, em estudo
retrospectivo e prospectivo, quanto no Indice Hepatico a
sensibilidade foi de 100%. Isto demonstra gque nenhum
paciente excretou o tragador para o intestino, ou teve IH
maior que cinco, sendo portador de CEH. A sensibilidade do
estudo histopatoldégico hepatico ndo foi de 100%, 3ja gue um
dos 24 casos de AVB foi considerado como tendo PP na
impressdao diagnodstica. A especificidade variou entre 42,8%,
no IH, a 71,4%, no estudo prospectivo da cintilografia
sequencial de 24 horas. Em todos os testes, portanto, a

especificidade foi pequena. O mesmo ocorreu com o valor

preditivo positivo, o qual foi maior no estudo
histopatologico hepatico, com 71,9%. Neste trabalho os
resultados da cintilografia seqiencial de 24 horas, em

estudo prospectivo, e do estudo histopatoldgico hepatico sdo
muito semelhantes. 0 Indice Hepatico mostrou-se pouco
confiavel, devido a exigua especificidade e baixo valor

preditivo positivo.

7 - DISCUSSAO

7.1 - LIMITACOES DO ESTUDO

Relativamente ao método cintilografico, a divisao
em estudo retrospectivo e prospectivo, bem como o numero
reduzido de pacientes avaliados através do Indice Hepatico
(n=23), podem ter determinado um viés na apreciacdo dos
resultados dos testes. Um maior numero de casos talvez

produzisse resultados diferentes.



Com relacdo ao estudo histopatoldgico hepdtico, no
caso n? 33 o paciente faleceu antes que se pudesse realizar
biopsia, havendo apenas lédminas de necrdpsia, o que pode ter
interferido nos resultados.

Os casos n? 48 e 49 ndo foram submetidos a
bidpsia, J& que o diagndstico foi feito sem a necessidade
desta, e o tratamento instituido. Foram utilizados ainda
assim, pois haviam sido avaliados pelo fndice Hepatico.

Devido & impossibilidade técnica de aumentar o
numero de casos a serem comparados quanto aos resultados dos
testes diagnosticos, ja que o computador ligado a&a gama
camera do Servico de Medicina Nuclear do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre ficou desativado (o que
impossibilitaria o cdlculo do fndice Hepatico), optou-se por
utilizar a casulstica disponivel, independente do calculo de
tamanho de amostra. Calculou-se o poder dos testes apos a
conclusdo da coleta dos dados. A probabilidade de que os
resultados dos testes demonstrassem diferenca
estatisticamente 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 nao foi seguida a regra segundo a qual todos os
pacientes com excrecdo intestinal do radiotracador fariam
biopsia percutdnea, e agqueles sem excregao sofreriam biodsia
cirdrgica. Os casos n? 2 e 6 nado tiveram excrecdao, mas foram
submetidos a bidpsia percutdnea. Os casos n2 29, 35, 41 e 47
excretaram o radiofarmaco para o ducdeno, mas submeteram-se

4 biopsia em cunha. Isso ocorreu devido a dificuldades

técnicas na execugao dos procedimentos.
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7.2 - CARACTERIZAGCAO DOS PACIENTES

7.2.1 - Caracterizacdo dos Pacientes Quanto ao Sexo e
Etiologia
Relativamente ao sexo dos pacientes, houve

diferenca importante no grupo das CIH, com predomindncia de
meninos, o que concorda com Alagille (1977), Eliot e cols.
(1977) e Zerbini (1985). Na casuistica japonesa de Shiraki,
Okada e Tanimoto (1987) descreve-se a preponderdncia de
meninas entre os casos de AVB. Henriksen, Drabl®s e Aagenaes
(1981) concordam com esse achado.

Neste estudo ndo houve diferenca importante na
distribuicao por sexo na CEH.

Quanto a distribuicdo dos pacientes, segundo a
etiologia da colestase (tabela 3), 49% dos pacientes tinham
CEH e 51% CIH. Em uma casuistica 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, representando a
HNI 35 a 40% do total. No trabalho de 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 B82% 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 incidéncia de casos de AVB e o diagnostico de HNI
ocorreu em alta percentagem; este ultimo dado deveu-se,
provavelmente, a dificuldades no diagnostico diferencial
entre as diversas causas de CIH, no periodo de 1984 a 1991.
Em cinco pacientes foi possivel um diagndstico especifico
dentro das causas de CIH: um caso de lues congénita, um de
doenca de Caroli, um de sindrome de Alagille, um de

galactosemia e um de sepse.



7.2.2 - Anomalias Extra-hepaticas Congénitas Associadas a

Colestase Neonatal

Quanto as anomalias extra-hepaticas congénitas
associadas & colestase neonatal neste estudo, elas foram
encontradas em nove pacientes (excluido o caso n? 41, com
sindrome 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-hepaticas
congénitas associadas. Isto esta de acordo com os achados
dos grandes centros (Howard, 1992). Segundo Silveira e cols.
(1991), malformacoes como situs inversus, polisplenia ou
ma-rotacdo intestinal sd3oc elementos a serem considerados no
diagnostico diferencial da colestase neonatal como
indicativos da presenga de AVB. Nesse trabalho, avaliando
237 pacientes com AVB, o0s autores encontraram anomalias
associadas em 20% dos casos. Entre as anomalias, 60% eram
cardiovasculares, 47% eram digestivas e 40% esplénicas. O
sindrome de polisplenia ocorreu em 13 pacientes, nove dos
guais apresentavam velia porta prée-duodenal e sete,
ma-rotacdo intestinal. Ja no presente estudo, curiosamente,
foi observado um caso com dextrocardia e polisplenia, en
paciente com HNI (n2? 3 da tabela 4). Nao ha registro na
literatura de casc semelhante. Foli encontrada dextrocardia
no caso n? 36 e ma-rotacdo intestinal no caso n? 46, ambos
pacientes com AVB. As anomalias mais frequentes nos casos de
AVB deste estudo estdo entre as cardiovasculares (33,3%) e

digestivas (33,3%).

7.3 - CINTILOGRAFIA DE VIAS BILIARES

Em sua experiéncia, Altman e Abramson (1985)

consideraram a cintilografia seqiencial de 24 horas como
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teste mais confiavel na avaliac3o da colestase neonatal. Em
50 casos obtiveram um indice de acerto de 96%, com dois
"falsos-positivos", ou seja, pacientes sem CEH que n8o
excretaram o radiotracador para o intestino. O primeiro
deles tinha HNI severa e ndo usou fenobarbital antes do
teste; o outro tinha fibrose cistica, apresentando obstrucdo
de vias biliares extra-hepaticas por bile espessa.

Neste estudo a cintilografia seqiiencial de 24
horas, quando feita por diversos observadores, segundo
mostra a tabela 6, gerou uma percentagem de erro diagndstico
de 23,1%. Destes casos, quatro tinham HNI, e um deles doenca
de Caroli. Todos haviam feito uso de fenobarbital.

Ja& no estudo prospectivo, conforme pode ser
observado na tabela 7, o indice de acerto diagndstico ficou
em B82,6%. Todos os casos em que houve erro diagnostico eram

pacientes com HNI.

Todos os erros foram "“"falsos-positivos", ou seja,
casos sem CEH com EI-, o que concorda com os achados da
literatura (Jaw e cols., 1984; Cox e cols., 1987; El-Tumi e
cols., 1987; ©Spivak e cols., 1987; Rosenthal, Miller e

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

Quanto ao Indice Hepatico, conforme se observa na
tabela B, nos 23 casos estudados houve um indice de acerto
diagnostico de 65,2%. Todos os erros diagndésticos foranm
pacientes com HNI. O Indice Hepatico, quando avaliado em
pacientes com AVB, jamais apresentou valor igual ou superior
a cinco, o que concorda com a afirmagcdo de El1-Tumi e cols.
(1987). Do ponto de vista farmacocinético, isto sugere que
na AVB ha, nos primeiros dez minutos apdés a injecio
endovenosa do radiotracador, uma baixa captacao hepatica do
mesmo e ndo a boa captacao observada pela avaliacao
meramente gqualitativa (Rosenthall, 1982; Gerhold e cols.,
1983) . 0 achado de uma baixa captacdoc hepatica do
radiotracador nos primeiros dez minutos de avaliacdo,
refletida num IH inferior a cinco, neste estudo, concorda
com as afirmacdes de Knodell e cols. (1984) e de El-Tumi e

cols. (1987) quanto a esse aspecto. Knodell e cols., em
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estudo com animais, bem como Joshi, George e Perrillo
(1981), ndo foram capazes de diferenciar CEH e CIH com base
na avaliagdo visual subjetiva da captacdo hepdtica, havendo
superposicdo 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
oito casos em que houve erro diagnéstico, eram pacientes
portadores de HNI que tiveram IH abaixo de 4,3, conforme se
observa na tabela 8. A uUnica excecao (caso n2 29) apresentou
IH de 4,4. Os achados deste estudo, portanto, ndo concordam

com os de El1-Tumi e cols. (1987).

7.3.1 - Relagdo entre Bilirrubinemia Total e de Reacao
Direta e os Resultados da Cintilografia Seqgiiencial
de 24 Horas

Nos 25 casos de CIH estudados, nao foi encontrada
relacdo entre os resultados da cintilografia seqgiiencial de
24 horas e o nivel de bilirrubinemia, total ou de reacdo
direta, inferindo-se que © nivel de bilirrubinemia ndo
influiu sobre o indice de erros deste teste. Chervu, Nunn e
Loberg (1982) indicam a bilirrubina sérica como sendo um
competidor "in vivo"” com o radiofarmaco. Os resultados deste
trabalho, contudo, apesar da amostra ser de numero reduzido,
concordam com os de Joshi, George e Perrillo (1981) e
Manolaki e cols. (1983) que, em seus estudos, ndo perceberam
influéncia, mesmo de altos niveis de bilirrubinemia sobre os
resultados da cintilografia de wvias biliares. Knodell e
cols. (1984) afirmam que a bilirrubina ndo-conjugada nao
compete com sitios de ligacdo ou proteinas transportadoras
da membrana celular ou citosocl, também ndo exercendo acdo
toxica sobre a membrana. Para eles as alteracdes na captacao
do radiotracador, em pacientes com colestase, decorrem de
anomal idades Eeneralizadas na funcao da membrana
celular ou na atividade metabdlica do hepatocito,

produzidas pelo quadro colestatico, niao sendo o
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produto de alteracoes seletivas no transporte do
radiotragador no hepatocito. Embora ndo tenham dosado os
dcidos biliares em seus experimentos com animais, os autores
sugerem que eles poderiam contribuir para as alterag¢des no
transporte do radiotrac¢ador, vistas na colestase, seja por
um efeito detergente nos fosfolipidios da membrana ou outro

tipo de mecanismo.

7.3.2 - Comparacgao dos Resultados da Cintilografia
Sequencial de 24 Horas Neste Trabalho com a

Encontrada em Outros Estudos

A seguir é apresentada a tabela 20 que compara os
resultados da cintilografia segiencial de 24 horas, em
estudo retrospectivo e prospectivo, neste estudo com os

achados de outros autores.

TABELA 20 - RESULTADOS DA CINTILOGRAFIA SEQUENCIAL DE 24 HORAS NESTE
ESTUDO EM COMPARACEO COM OUTROS AUTORES

Autores Ano do N2 de Sensibilidade Especificidade
Estudo Casos (%) (%)

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

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

Tolia, Kuhns e Dubois 1989 49 100,0 45,7

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

E1-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 N 96,0 56,0

ESTE ESTUDO:
retrospectivo 26 100,0 45,5

prospectivo 23 100,0 71,4
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Como se observa na tabela 20, embora o indice de
erro encontrado na tabela 7 para a cintilografia segqiiencial
de 24 horas seja elevado, a especificidade do teste esta na
meédia daquelas encontradas em outros estudos. A
especificidade do teste tem variado em outros estudos entre
45,7% a 93%, e a especificidade do método nesta casuistica
chega a 71,4% no estudo prospectivo. A sensibilidade & de
100% em geral. Fernandes e cols. (1993), em recente estudo,

apresentam 96% de sensibilidade.

7.3.3 - Dificuldades na Interpretacao da Cintilografia

Sequencial de 24 Horas

0O incremento na especificidade da cintilografia
sequencial de 24 horas quando realizada por apenas um
observador, em comparacdao com a realizacdo do teste por
diferentes observadores, conforme demonstra-se na tabela 20,
aponta para a importancia do conhecimento das dificuldades
de interpretagcdoc do método. Segundo El1-Tumi e cols.(1987),
ha trés problemas importantes na interpretacao da
cintilografia por meio dessa abordagem: 12) a decisdo de se
o isdotopo estda nos rins, no intestino, na bexiga ou na
vesicula e totalmente subjetiva; 22) naquelas criancas com
CIH severa e lenta excrecdo do tracador, o isotopo pode
entrar no intestino somente 12, 18 ou 24 horas apos, tempo
no gual ja ndo e detectavel; e 32) e um teste que consome
tempo, requerendo imagens repetidas a intervalos de 20
minutos por até 24 horas.

Relativamente ao primeiro item dos problemas

apontados por El-Tumi e cols. na interpretacao da
cintilografia seqgiiencial de 24 horas, a experiéncia do
observador parece ser importante para a correta

identificacdo do tracador no intestino. Quanto ao segundo
item, @€ uma dificuldade inerente ao proprio teste,
responsavel por erro diagnostico mesmo em maos de

observadores experimentados.
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7.3.4 - Caracterizacao dos Pacientes Quanto a Idade por

Ocasido 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
padrdo: 42,54). Esta idade reflete o momento em que os
pacientes chegaram para a investigacdo e a media esta acima
da idade ideal para a realizagdo da portoentercanastomose.
Na experiéncia de Mowat (1987), em uma série de 149 casos
operados, T1% dos pacientes submetidos a
portoenteroanastomose atée 56 dias de vida tornaram-se
anictéricos, diminuindo esta proporcdo 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 casuilstica, foi de 73%, havendo
decrescimo para apenas 13% entre agueles operados apos 91
dias. Mas este atraso no encaminhamento dos pacientes com
colestase e referido em outros paises. Matsui (1987)
observou que em um grupo de pacientes estudado, dois tercos
dos médicos que avaliaram casos de AVB com um més de idade
ndo reconheceram a colestase, "a qual é menos débvia ao exame
fisico do que a ictericia por leite materno". Em sua
casuilstica, apenas 32% dos pacientes com AVB foram operados
com menos de 60 dias de vida. Segundo Trivedi, Mieli-Vergani
e Mowat (1992) a deteccdo tardia da colestase neonatal e
ocorréncia comum no Reino Unido. Nesse estudo, os autores
recomendam uma triagem na populacdo de neonatos ictéricos
com mais de 14 dias de vida atraves da busca de bilirrubina
no exame qualitativo de urina e da dosagem de bilirrubina de
reacdo direta no sangue periferico, para a detecgdao precoce
da colestase neonatal. No caso de fezes acdlicas por dois ou
trés dias, o paciente deve ser, entdo, encaminhado a um
servico de hepatologia onde seja possivel realizar-se a

cirurgia de Kasai.
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7.4 - ESTUDO HISTOPATOLOGICO HEPATICO

7.4.1 - Estudo das Variaveis Histopatologicas Hepaticas

Neste trabalho procurou-se utilizar um protocolo
histopatoldgico da colestase neonatal, baseado naguele
desenvolvido por Zerbini (1985), como forma de selecionar
aquelas variaveis mais discriminantes entre CEH e CIH em um
grupo de pacientes com colestase neonatal. Segundo Dahms
(1991), ha mais semelhancas do que diferencas entre esses
dois grupos de causa de colestase. Apenas atraves da
aquisicdo de familiaridade com o método diagndstico e com o
uso de um protocolo histopatoldgico, além do conhecimento
das sutilezas que envolvem a severidade das manifestacoOes
histoldgicas em diferentes faixas etarias, ¢é possivel
aumentar a eficacia do teste.

Neste estudo, utilizando-se o teste estatistico da
Analise Discriminante, foram selecionadas as seguintes
variaveis, por seu poder de diferenciar CIH e CEH (vide
tabela 16): 12) proliferacdo ductal peri-portal;
22) proliferacdao ductal portal; 3¢9) expansao portal;
42) colestase em ductos neoformados; 52) colestase portal;
62) focos de metaplasia mieldide; e 72) pontes porta-porta.

As variaveis necrose focal, colestase em
canaliculos, fibrose peri-ductal e pontes porta-centro,
embora tenham sido selecionadas apresentaram um coeficiente
de funcd@o discriminante candnica muito baixo (Hair, Anderson
e Tatham, 1987), mostrando-se pouco discriminantes entre CEH
e CIH.

0 quadro 7 apresenta as variaveis discriminadoras
entre CEH e CIH segundo diversos autores, incluindo este

estudo.,
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QUADRO 7 - VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS HEPATICAS DISCRIMINADORAS ENTRE
CEH e CIH SEGUNDO DIVERSOS AUTORES

Autor

Indica CEH

Indica CIH

Kasai, Yakovac e Koop
(1962)

Fibrose portal, prolifera-
cao ductal portal, colesta
se em ductos neoformados,
colestase em celulas de

Alteracdes degenerativas he
patocitarias e transforma
cdo giganto-celular mais
acentuada.

Kupffer, expansdao portal
severa, fibrose lobular
acentuada, com distorgao
da arquitetura lobular mes
mo antes dos seis meses de
idade.
Bennett (1964) Proliferagdo ductal portal
(especialmente antes das
primeiras 3 ou 4 semanas
de vida), fibrose portal.
"Infartos biliares" (pa-
tognomicos de AVB).

Fibrose intralobular, destra
beculagdo precoce.

Proliferagdo ductal portal
- critério mais importan-
te. Outros: colestase em
ductos neoformados e hiper
trofia dos ramos da arte-
ria hepatica.

Brough e Bernstein
(1969)

Proliferagdo ductal portal
difusa - critério mais im-
portante. Outros: prolife-
ragdo de ductos nas perife
rias dos espagos-porta.

Brough e Bernstein
(1974)

Colestase em ductos neofor
mados - varidvel mais espe
cifica.

Shiraki, Okada e Tanimoto
(1987)

ESTE ESTUDO Proliferacdo ductal peri- Focos de metaplasia mieloide.
portal, proliferacdo duc
tal portal, expansao por-
tal, colestase em ductos
neoformados, colestase por

tal, pontes porta-porta.

Siglas p/ ordem alfabética: CEH - colestase extra-hepdtica; CIH - colestase intra-hepatica
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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-hepatica obstrutiva ocorre fibrose portal,
proliferagdao ductal portal, colestase nos ductos neoformados
colestase em células de Kupffer, expansdoc portal severa, com
pontes porta-porta e fibrose 1lobular acentuada, ocorrendo
distorgdo da arquitetura lobular mesmo antes dos seis meses
de idade. Os autores observam alteragdoes degenerativas dos
hepatdécitos e transformacdo giganto-celular mais acentuadas
na colestase de causa intra-hepatica.

Neste estudo foram encontrados, também,
proliferacao ductal portal e colestase em ductos neoformados
como variaveis discriminadoras entre CEH e CIH.

Quanto a fibrose portal, cabe esclarecer gque ela e
um dos elementos que caracteriza a expansao dos
espagos-porta nos pacientes com CEH, alem de edema e
proliferacdo ductal portal (Dahms, 1991; Zerbini, 1985). Os
achados deste estudo concordam com os de Kasai, Yakovac e
Koop, exceto quanto ao que se relaciona as variaveis que
eles dizem ser sugestivas para o diagnostico de CIH. Neste
estudo, a transformacdo giganto-celular foi um achado
inespecifico. Brough e Bernstein (1969) encontraram
transformacao giganto-celular de intensidade severa em 25%
dos casos de AVB. Mowat (1987) aponta essa mesma freqiiéncia
para o achado de transformacdoc giganto-celular na AVB. Para
Zerbini (1985) a presenca de gigantocitos mostrou-se um dado
inespecifico na avaliacgao da colestase neonatal. A
transformacdo giganto-celular decorre da fusdo sincicial de
varios hepatocitos (Desmet, 1992) e tem significado
bioldégico desconhecido. Ao contrario do que observaram Craig
e Landing (1952) ¢é wuma variavel histopatoldgica mais
especifica quanto a idade do que quanto a doenga do
paciente, ndo servindo como marcador de CIH.

Segue o quadro 8, gue relaciona as diferentes
causas de transformacdo giganto-celular no neonato, segundo

Dahms (1991).
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QUADRO 8 - CAUSAS DE TRANSFORMACEO GIGANTO-CELULAR NO NEONATO

Hepatite Neonatal Idiop4tica

Atresia de Vias Biliares

Deficiéncia de Alfa-1-Antitripsina
Tirosinemia

Galactosemia

Doenga de Niemann-Pick

Doenga de Gaucher

Doenca de Wolman

Anormalidades cromossdmicas

Trissomia do 18, sindrome de Turner
Defeito de metabolismo dos dcidos biliares
Infecgdes virais (rubéola, citomegalovirus, Herpes,HIV, Coxsackie, ECHO)
Lues

Toxoplasmose

Listeriose

Fibrose cistica

Hemocromatose Neonatal

Lupus Neonatal

Cirrose de criancas indias

Fonte: Dahms, B.B. (1991)

Bennett (1964) analisou dez variaveis
histopatolégicas hepaticas, avaliando a intensidade de sua
ocorréncia em 55 casos de colestase neonatal. Segundo ele, o
achado de proliferacdo ductal portal acentuada foi um
marcador da colestase de causa extra-hepatica, tendo o seu
valor diagnostico aumentado se ocorre jJa com trés ou quatro
semanas de vida. Para ele o padrdao da fibrose foi importante
no diagnostico diferencial da colestase neonatal, sendo
predominantemente portal na AVB, e intralobular na HNI. No
estudo de Brough e Bernstein (1969) o unico, e mais

importante, critério para o diagnostico de AVB foi a
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proliferagcdo ductal portal. Nessa data eles citavam a
colestase em ductos neoformados e a hipertrofia dos ramos da
artéria hepatica como elementos discriminadores auxiliares.
Em estudo posterior (Brough e Bernstein, 1974) reafirmaram o
valor udnico da proliferagdo ductal portal, sendo a colestase
em ductos neoformados, assim como a transformagao
giganto-celular, achados inespecificos. Contudo, a
proliferagdo ductal portal na AVB & em todos os espagos
porta-porta, sendo sua distribuicao focal um achado
inespecifico. Os autores apontaram também a presenca de
ductos nas periferias dos espacos porta-porta como elemento
auxiliar no diagnéstico diferencial. Para Zerbini (1985) a
proliferacdoc ductal portal foi um excelente marcador da CEH,
principalmente antes dos dois meses de vida, quando esteve
ausente nas CIH e presente em B85% das CEH. A proliferacao
ductal portal decorre da proliferacao mitdtica de ductos
pré-existentes (especialmente na obstrucdo biliar mecénica
completa) e de metaplasia ductular de hepatdécitos da zona 1
do acino de Rappaport (predominante em casos de obstrucdo
incompleta ao fluxo biliar)(Desmet, 1992). Segundo Desmet,
ha uma verdadeira "necrose em sacabocado" pela proliferacdo
intensa.

Neste estudo foram encontradas a proliferacao
ductal portal e a proliferagdao ductal peri-portal como
elementos discriminadores de CIH e CEH.

Quanto a expansdo portal, a terceira entre as
variaveis selecionadas neste estudo, Chandra (1987) a
observou em todos os casos de AVB, com distribuicdo em todas
as triades porta, devido & fibrose, com variagdes no grau de
fibrose. Kasai, Yakovac e Koop (1962) a apresentaram como
caracteristica da CEH.

Quanto a colestase em ductos neoformados,
considerada por Brough e Bernstein (1974) como um achado
inespecifico, para Shiraki, Okada e Tanimeto (1987) foi o
elemento discriminador mais especifico entre CEH e CIH. Os

autores encontraram superposicdo do achado de proliferacdo
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ductal portal entre casos de AVB e HNI. Desmet (1992) chama
esta variavel de "bilirrubinoestase ductular" e a coloca
entre aqueles achados caracteristicos de AVB no exame
histopatoldgico. A quinta varidvel selecionada neste estudo,
colestase portal, correlaciona-se diretamente com a
colestase em ductos neoformados.

A metaplasia mieloide, achado inespecifico segundo
Bennett (1964) e Desmet (1992), foi considerada por Zerbini
(1985) como um elemento que favorece o diagnostico de CEH,
quando presente em graus severos, sem que o autor
encontrasse explicacdo para isso. No estudo de Zerbini
(1985), essa variavel sd apareceu nas CEH entre dois e
quatro meses de vida. Abaixo de dois meses foi achado raro
tanto nas CIH como nas CEH, O que a tornou pouco
discriminadora. Neste estudo, ela sugere CIH.

A sétima varidvel selecionada, pontes porta-porta,
decorre do que Desmet (1992) chama de "necrose em sacabocado
fibrosante", ou seja, o processo de fibrose peri-portal que
leva & formacdoc de septos fibrosos entre espacos-porta, os
quais, segundo o autor, sao lesdes ainda potencialmente
reversiveis, ja que as relacoes vasculares intra-hepaticas
estdo preservadas. Neste estudo, como no de Zerbini (1985),
esse achado favoreceu o diagnostico de CEH. No trabalho de
Zerbini ndo ocorreu em nenhum caso de CIH em pacientes
menores que dois meses. A analise das variaveis
histopatologicas indicadoras e orientadoras das CEH e CIH na
colestase neonatal e suas freqgiiéncias em cada grupo feita

por Zerbini (1985) esta expressa a seguir, no quadro 9.
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QUADRO 9 - VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS INDICADORAS E ORIENTADORAS DAS CEH
E CIH NA COLESTASE NEONATAL E SUAS FREQUENCIAS EM CADA GRUPO

Varidveis Indicadoras Freqgiiencia (%)

Indicam colestase extra-hepatica: CEH CIH
1. Proliferagdo ductal portal intensa (graus 3 e 4) 90 2
2. Colestase presente em ductos neoformados (graus 1, 2, 3 e 4) 77 10
3. Colestase canalicular intensa (graus 3 e 4) 46 8
4. Fibrose portal intensa (graus 3 e 4) 50 6

Afastam colestase extra-hepatica (indiretamente indicam CIH):

1. Auséncia ou graus muito discretos de proliferagao ductal portal 0 38
geral (graus O e 1)

2. Proliferacao portal ductal focal 8 64

3. Graus discretos de colestase (grau 1) 6 3

4. Auséncia de fibrose portal (grau 0) 4 25

Variaveis Orientadoras Fregiiencia (%)

Favorecem colestase extra-hepatica: CEH CIH

1. Metaplasia mieloide em graus intensos (grau 4) 19 0

2. Presenca de fibrose periductal em torno de ductos interlobulares 23 6
(graus 1, 2 e 3)

3. Acentuado nimero de neutrofilos no infiltrado inflamatorio geral 53 22
(graus 3 e 4)

4. Pontes porta-porta em graus acentuados (graus 3 e 4) 59 38

Favorecem colestase intra-hepatica:

1. Graus acentuados de tumefacdo dos hepatdcitos (graus 3 e 4) 21 39
2. Grande nimero de celulas gigantes multinucleadas (graus 3 e 4) 6 21
3. Pontes porta-porta em graus menores (graus 1 e 2) 24 65

Siglas p/ ordem alfabética: CEH - colestase extra-hepatica; CIH - colestase intra-hepatica
Fonte: Zerbini, M.C.N (1983)

Relacionando os achados deste trabalho com as
variaveis indicadoras e orientadoras de Zerbini (quadro 9),
observa-se concorddncia quanto & proliferagdo ductal portal
e colestase portal em ductos neoformados no grupo das
indicadoras. A fibrose portal descrita por ela nesse grupo
inclui-se no achado de expansdo portal por nos encontrada.
Entre as variaveis orientadoras, os achados deste estudo
concordam com as pontes porta-porta. Quanto & metaplasia

mieldide, o achado deste estudo demonstra o contrario do gque



101

foi encontrado por Zerbini (1985), ou seja, neste estudo ela
sugere CIH; sem que se tenha explicacoes para tal fato.
Neste estudo essas duas uUltimas variaveis tiveram os menores
coeficientes de fun¢do discriminante candnica entre o grupo
das variaveis selecionadas (tabela 14); ©O gue parece
concordar com o estudo de Zerbini, no qual foram colocadas
no grupo de menor capacidade discriminatdria entre CIH e
CEH.

Quanto aos pacientes incorretamente classificados
pelo teste da funcdo discriminante, €& possivel encontrar
explicacdo com base nos achados histopatoldgicos nos casos
n? 1, 37 e 46 da tabela 18. 0O caso n? 1 apresentava cirrose,
ficando impossivel avaliar as variaveis expansdao portal e
pontes porta=-porta. Zerbini (1985) excluiu a avaliacao
dessas variaveis nos casos de cirrose. Neste nosso estudo,
elas nao foram excluidas. O caso n2 37, apesar de apresentar
HNI, mostrava um material anatomopatoldgico compativel com
PBEH, com apenas 52 dias de vida. O caso n? 46 mostrou
também discordancia quanto a impressdo diagnéstica do
patologista e o diagndéstico final. Apresentava um padrao
claramente parenquimatoso, apesar do paciente apresentar
AVB. Estes dois ultimos casos demonstram a superposigdo, as
vezes existente, dos achados histopatoldgicos entre CEH e
CIH, o que dificulta enormemente o trabalho do patologista.
Com relacdo ao caso n? 39 ndo foi encontrada justificativa
para a classificacao proposta pelo teste da funcao
discriminante com base na avaliacdo das variaveis
histopatologicas presentes. O paciente apresentava AVB; a
impressdo diagnostica foi PBEH, mas o teste da funcdo

discriminante classificou-o no grupo das CIH.

4.2 - Relacdao entre Idade e Variaveis Histopatologicas

De fato, a questdao fundamental na avaliagdo da

colestase neonatal pelo método histopatologico situa-se na

caracterizacdo das variaveis histopatoldgicas
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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 variaveis
importantes nessa avaliacdo foram: 12) proliferac8o ductal
portal; 29) presenca de cilindros biliares nos canaliculos
portais; 39) distribuicdo da proliferagcdao ductal nos espacos
porta; 42) fibrose portal; e 52) pontes porta-porta. Assim,
um paciente com menos de dois meses que possua proliferacao
ductal portal em todos os espacos porta, com colestase em
ductos portais neoformados, fibrose portal e pontes
porta-porta provavelmente tera CEH, segundo esse estudo.
Neste trabalho, devido & idade avantajada dos
pacientes levados ao estudo histopatologico hepatico, apenas
seis casos tinham menos de 60 dias de vida por ocasido deste
teste (tabela 12). Nenhuma variavel mostrou-se importante
nessa faixa etaria para diferenciar CEH e CIH. Apos os 60
dias de vida todas as variaveis selecionadas, exceto

expansao portal, foram valiosas (tabela 17).

7.4.3 - Comparacdao dos Resultados do Estudo Histopatologico

Hepatico Neste Trabalho com os de QOutros Autores

No total de 47 casos estudados, houve um indice de
acerto diagndstico de 78,7%. Oito dos dez erros diagnosticos
foram casos de HNI, falsamente interpretados como tendo
PBEH, sendo considerados "falsos-positivos". Outro "falso-
positivo" foi o caso n? 38, portador da doenca de Caroli. Ja
o caso n? 46 foi um "falso-negativo", ou seja, um paciente
com AVB, cujo material histopatoldgico foi interpretado como
PP. Outros autores conseguiram indices de acerto ben
maiores. Ferry e cols. (1985) obtiveram indice de acerto
diagndstico de 94%. Esses autores frizam que as biopsias de
pacientes mais jovens sdo mais sujeitas a erro diagnostico.
Manolaki e cols. (1983) chegaram a 90% de acerto diagndstico
nas CEH e 82,5% nas CIH. Brough e Bernstein (1974) tiveram

um indice de acerto diagnostico de 95,6%. Zerbini (1985),
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com as variaveis proliferacdo ductal portal e colestase
portal, chegou a um indice de acerto diagndéstico de 90%. Com
a variavel proliferagdo ductal portal alcancou sensibilidade
e especificidade em torno de 90%. Nos 10% dos casos de CEH
sem a presenca de proliferacdo ductal portal acentuada
obteve, mesmo assim, B85% de indice de acerto utilizando as
variaveis fibrose portal, pontes porta-porta, neutréfilos no
infiltrado inflamatorio geral e tumefacdo celular.

Neste trabalho a sensibilidade foi de 95,8%, a
especificidade foi 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 alto indice de erro
diagnostico, especialmente nos casos de CIH. Segundo Brough
e Bernstein (1974), sdo responsaveis por erro diagnodstico na
avaliacdo da colestase neonatal: a) a supervalorizacdo da
proliferacdo ductal portal em criangas sem obstrucao, sendo
o erro mais comum, e b) a subvalorizacao da proliferacao
ductal em criancas com obstrugdo extra-hepatica.

Neste estudo os erros foram, em sua maioria,
relacionados & supervalorizacdo da proliferacdao ductal em

pacientes com CIH.

7.4.4 - Comparacao dos Resultados da Cintilografia
Seqiiencial de 24 Horas, em Estudo Retrospectivo e
Prospectivo, do fndice Hepatico e do Estudo
Histopatoldégico Hepatico no Diagnostico Diferencial

da Colestase Neonatal

Na tabela 19 observa-se gque a sensibilidade da
cintilografia, em qualquer abordagem realizada, manteve-se
em 100%, nao 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 de vista pratico, j& que nenhum
paciente com AVB deixou de ser encaminhado & cirurgia.
Porém, na especificidade do estudo cintilografico, incluindo
a abordagem seqgiiencial e o método quantitativo, o IH variou
entre 42,8% e 71,4%. 0 IH foi o gque apresentou menor
especificidade. Valores de especificidade menores 50% tornam
os resultados de um teste pouco confiaveis no diagnostico de
uma doen¢a (Fletcher, Fletcher e Wagner, 1991). Um dado
importante & que, de fato, a sensibilidade do IH foi 100%,
como o da cintilografia seqguencial, ou seja, nenhum paciente
com AVB teve um IH maior ou igual a cinco. A cintilografia
sequencial de 24 horas em estudo retrospectivo teve uma
especificidade de 45,5%. Houve um incremento importante na
especificidade do teste com a realizacdo do mesmo por apenas
um observador, chegando a 71,4% no estudo prospectivo da
cintilografia. Isto demonstra a importdncia da qualificacgdo
de um observador gque conhega as dificuldades da técnica
apontadas por El=-Tumi e cols. (1987). Em resumo, quanto ao
exame cintilografico, a cintilografia seqliencial de 24
horas, realizada por um observador conhecedor dos desafios
do método, mostrou ser o teste mais especifico, suplantando
o método cintilografico quantitativo, o IH. Este ultimo
parece ter valor como teste rapido e sensivel para descartar
CEH. Contudo, ¢é recomendavel gque se amplie o numero dos
pacientes investigados pelo fndice Hepatico até que se possa
chegar a uma certeza maior de que um IH maior ou igual a
cinco representa auséncia de obstrucdo ao fluxo biliar
extra-hepdatico. Neste estudo, como método para identificar a
presenca de AVB, o IH mostrou-se muito pouco confiavel. A
afirmacdo de El1-Tumi e cols. (1987) de que um IH menor que
4,3 sugere AVB nao foi confirmada pelos dados deste estudo,
conforme se pode ver na tabela 8. Houve ampla superposicdo
entre CIH e CEH quanto aos valores do IH. Cabe ressaltar,
ainda, que, embora a especificidade maxima obtida atraves da
cintilografia de vias biliares tenha sido 71,4%, este valor
se encontra dentro do que se descreve em outros centros. O

mesmo nado se aplica ao estudo histopatolégico hepatico, o
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qual apresentou indices de acerto bastante abaixo daqueles
descritos por outros autores (tabela 18). A sensibilidade do
estudo histopatologico hepatico 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 padrao parengquimatoso. A
especificidade do teste ficou bastante abaixo daquela da

cintilografia seqliencial de 24 horas em estudo prospectivo

(60,9% versus 71,4%). O valor preditivo positivo, contudo,
foi maior no estudo histopatoldégico hepdtico. © wvalor
preditivo depende, além da sensibilidade e da

especificidade, da prevaléncia da doenca na populacdo em que
€ estudado (Fletcher, Fletcher e Wagner, 1991). A freqgiéncia
de AVB no estudo cintilografico seqgiiencial de 24 horas
prospectivo foi de 39,1%, enguanto gque no estudo
histopatoldgico hepatico foi de 48,9%. No estudo
cintilografico segqiiencial de 24 horas retrospectivo a
frequéncia ficou em 57,7% de casos de AVB. Isto pode
explicar porque o valor preditivo positivo do estudo
histopatologivo hepatico ficou acima daquele apresentado
pela cintilografia seqiuencial de 24 horas em estudo
prospectivo, o qual teve maior especificidade.

Levando-se em consideracdo que: a) a idade dos
pacientes na data do estudo histopatoldgico hepatico esta,
em sua grande maioria, acima das ocito primeiras semanas de
vida (tabela 12); b) que a maior dificuldade diagnostica com
o metodo esta justamente na faixa etdria de menos de 60 dias
de vida (Dahms, 1991; Ferry e cols., 1985); e c¢) que a maior
parte do material histopatolodgico foi em cunha (35 em cunha
versus 11 bidpsias percutdneas), o que facilitaria o acerto
diagnostico, infere-se que ha necessidade de incrementar a
especificidade do método através da utilizacdao continuada de
um protocolo histopatologico por observadores que reconhecam
aquelas peculiaridades do estudo anatomopatologico que
dificultam o diagnostico diferencial entre CEH e CIH,

citados por Dahms (1991).
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8 - CONCLUSOES

Conclui-se que;

a) As causas observadas de colestase neonatal
foram atresia de vias biliares extra-hepaticas (24 casos),
hepatite neonatal idiopatica (20 casos), lues congénita (1
caso), doenga de Caroli (1 caso), sindrome de Alagille (1

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

b) A distribuigdao sexual na amostra foi 32
meninos e 17 meninas, sendo a relacdo masculino:feminino
proxima a 3:1 nas colestases de causa intra-hepdtica, e em

torno de 1:1 nas colestases de causa extra-hepatica.

c) A frequéncia de anomalias extra-hepaticas
congénitas associadas & colestase neonatal foi de 18,8%. A
percentagem de pacientes com anomalias congénitas associadas
a colestase neonatal foi semelhante nas colestases de causas
intra e extra-hepatica. As anomalias cardiovasculares e
digestivas foram as mais freqglientemente observadas, em

especial na colestase extra-hepatica.

d) Na avaliacao das variaveis do protocolo

histopatelogico hepatico, mostraram-se de valor na
diferenciacdo entre colestase de causa intra e

extra-hepatica as seguintes variaveis: proliferacdo ductal
peri-portal, proliferacdo ductal portal, expansdo portal,
colestase em ductos neoformados, colestase portal e pontes
porta-porta, sugerindo colestase de causa extra-hepatica,
além de metaplasia mieldide, que se mostrou sugestiva de

colestase de causa intra-hepatica.
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e) Nos seis casos cuja idade era inferior a oito
semanas de vida na data do estudo histopatoldgico hepatico,
nenhuma variavel do protocolo histopatolégico hepdtico foi
discriminadora entre colestase de causa intra e

extra-hepatica.

f) Quanto a comparacao dos resultados da
cintilografia seqiliencial de 24 horas, do fndice Hepatico e
do estudo de variaveis histopatoldgicas hepdaticas, houve
alta sensibilidade em todos os testes (100% nos estudos
cintilograficos e 95,8% no estudo histopatoldgico hepatico).
Quanto a especificidade, o menor valor coube ao Indice
Hepatico (42,8%), compardvel & da cintilografia seqiiencial
de wvias biliares em estudo retrospectivo (45,5%). A
cintilografia seqiencial de 24 horas em estudo prospectivo
apresentou especificidade de 71, 4% e o estudo
histopatologico hepatico, 60,9%. O valor preditivo positivo
da cintilografia seqiencial de 24 horas foi de cerca de 70%,
o do Indice Hepatico de 53% e o do estudo histopatoldgico

hepatico de 72%.

g) Nao houve relacdc entre os resultados da
cintilografia seqliiencial de 24 horas e o nivel de
bilirrubinemia total ou de reacdo direta dos pacientes com

colestase de causa intra-hepatica.

h) Os pacientes realizaram a cintilografia de
vias biliares, em media, com mais de oito semanas de vida
(78,37 + 41,04 dias de vida naqueles com cclestase de causa
extra-hepatica e 77,52 + 43,93 dias de vida naqueles com
colestase de causa intra-hepatica). A média de idade dos
pacientes por ocasido do estudo histopatoldégico hepatico foi
de 92,53 + 47,37 dias de vida, ou seja, cerca de duas
semanas apos a realizacdo da cintilografia de vias biliares.
Apenas seis pacientes (12,8% dos 47 casos) foram submetidos
ao estudo histopatoldgico hepatico antes das primeiras oito

semanas de vida.
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SUMAARY

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

This study compares the results of a sequential Z2Z4-hour
gcintigraphy 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
gcintigraphy 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
Iinclude bile duct atresia (24 patients), Iidiopathic 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, with a male:female ratio close to 3:1 iIn Iintrahepatic
cholestasis, and around 1:1 in extrahepatic cholestasis. The frequency
of congenital extrahepatic anomalies associated with neonatal
cholestasis was similar in Intra and extrahepatic cholestasis. A case of
polysplenic syndrome was found In a patient with Intrahepatic
cholestasis.

The sensitivity of the 24-hour sequential scintigraphy and
the Hepatic Index was 100%. In the histopathological study of the liver
the sensitivity was 95.8%. The specificity of the Z24-hour segquential
scintigraphy in a retrospective evaluation was 45.5% and that of the
Hepatic Index was 42.8%. As to the sequential scintigraphy, 1In a
prospective study the specificity was 71.4%. No relationship was found
between total bilirrubinemia and direct reaction bilirrubinemia, and the
results of Z24-hour sequential scintigraphy in patients with intrahepatic
cholestasis.

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

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 1In neoformed ducts and portal-portal
bridges suggesting extrahepatic cholestasis. Myeloid metaplasia
suggested intrahepatic cholestasis. No histopathological variable of the
liver discriminated between Iintra and extrahepatic cholestasis during
the first eight weeks of life.

Both 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
(12.8% of the 47 cases) underwent the histopathological study of the
liver before 60 days of age.
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PROTOCOLO CLINICO DE INVESTIGACAO DA COLESTASE NEONATAL

IDENTIFICACRO
Nome: Sexo: M ( ) F ()

Data de nascimento:

Registro:

ANTECEDENTES PERINATAIS

Idade gestacional: semanas

Peso de nascimento: gramas

ANTECEDENTES FAMILIARES
Doenca semelhante em familia:

gim ( ) nao ( ) ndo referido ( )

Especifique, em caso positivo:

QUADRO CLINICO
Ictericia ( ) Coluria ( ) Acolia persistente ( )
Hepatomegalia ( ) Esplenomegalia ( ) Sinais de
hipertensdo portal ( )

Outros achados ( ) Especifique:

Consisténcia do figado:

normal ( ) endurecido ( ) ndo referido ( )
Superficie do figado:

lisa ( ) nodular ( ) ndo referida ( )
Doencas e anomalias associadas:

presentes ( ) ausentes ( ) ndo referido ( )

Especifique:

ACHADOS LABORATORIAIS
Bilirrubinas (na data da cintilografia de vias biliares):

Total: mg % de Reacdo Direta: mg %
AST ALT Alfa-1-Antitripsina

GGT SLAVE-TORCH (se positivo):




120
VI. CINTILOGRAFIA SEQUENCIAL DE 24 HORAS

Data do estudo cintilogrdfico:

Excrecdo intestinal positiva ( )
Excrecdo intestinal negativa ( )

fndice Hepatico:

VII. COLANGIOGRAFIA TRANSOPERATORIA
Realizada ( ) N&o realizada ( )

Especifique achados:

VIII. DIAGNOSTICO FINAL
CIH () CEH ()

Se CIH, especifique:
NHI ¢ )

Doencas infecciosas ( ):

Doenca genético-metabdlica ( ):

Outros:

Se CEH, especifique:
AVB ( )

Qutros:

ABREVIATURAS: ALT - Alanina Aminotransferase ou Transaminase Glutdmica - Pirdvica;
AST - Aspartato Aminotransferase ou Transaminase Glutdmica Oxalacética; AVB - atresia de
vias biliares; CEH - colestase extra-hepatica; CIH - colestase intra-hepatica;
F - feminino; HNI - hepatite neonatal idiopatica; M - masculino; SLAVE-TORCH - lues,
sepse, listeria, antigeno australia, adenovirus, varicela zoster, vacinia, Epstein Barr,

toxoplasma, rubeola, citomegalovirus, coxsackie, herpes simples.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACAO HISTOPATOLOGICA DA COLESTASE NEONATAL

IDENTIFICACHO

Nome : Sexo:

Data de nascimento:

M COHYF ()

Registro:

Data do estudo histopatoldgico:

Numeros das l&minas:

Tipo de bidpsia: Percut@nea ( )

DISCRIMINACEO DAS VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS

A - Alteractes nos ductos interlobulares:

A.1 - degeneracd@o epitelial ( )
A.2 - hiperplasia epitelial ( )

A.3 - colangite ( )
A.4 - ductoesclerose ( )
A.5 - fibrose peri-ductal ( )

B - Proliferagd@o ductal

B.1 - Portal ( )
B.1.1 - Marginal ( )

B.1.2 - Ndo-marginal ( )

B.1.3 - Sem localizac¢do discriminada ( )
B.1.4 - Focal ( )

B.1.5 - Difusa ( )

B.2 - Peri-portal ( )

C - Necrose

C.1 - em sacabocado ( )

C.2 - focal ()

Em cunha ( )



D - Infiltrado inflamatdrio

D.1 - Geral ( )
D.1.1 - Portal ( )
D.1.2 - Lobular ( )
D.2 - Polimorfonucleares
D.2.1 - Neutrdéfilos ( )
D.2.2 - Eosindéfilos ( )
D.3 - Monécitos
D.3.1 - Linfdécitos e histidcitos ( )
D.3.2 - Plamécitos ( )

E - Alteractes Hepatocitdrias

E.1 - Tumefagcdo ( )

E.2 - Células gigantes ( )
E.3
E.4

Pseudodcinos ( )

Esteatose ( )

F - Alteragdes nas Células Kupffer

F.1 - Hiperplasia e hipertrofia ( )
F.2 - Colestase em células de Kupffer ( )

G - Metaplasia Mieldide

G.1 - Focos de metaplasia mieldide ( )

H - Caracterizacd3o da colestase

H.1 - Colestase geral ( )

H.2 - Colestase portal ( )

H.2.1 - em ductos neoformados ( )

H.2.2 - em macrdéfagos ( )
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H.3 - Colestase lobular ( )
H.3.1 - com localizag¢do preferencial peri-portal ( )
H.3.2 - com localizacd@o pref. centro-lobular ( )
H.3.3 - com localizacdo irregular ( )
H.3.4 - em hepatdcitos ( )
H.3.5 - pseudodcinos II ( )

I - Alteractes da estrutura hepatica
I.1 - Destrabeculagdo ( )

1.2 - Placas miltiplas ( )

I.3 - Colapsos ndo relacionados a estruturas vasculares ( )

J - Presencas de pontes

J.1 - Pontes porta-porta ( )

J.2 - Pontes porta-centro ( )

L - Expansdo portal
L.1 - Presenca de expansdo portal ( )
L.2 - Presenca de fibrose ( )

L.3 - Presenca de edema ( )

Impressdo diagnéstica: PP )
PBEH ()

Abreviaturas: PBEH - padrdo biliar extra-hepatico; PP - padrdo parenquimatoso



