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RESUMO — Em razdo da urgéncia de se decidir por um tratamento clinico ou por uma intervengdo cirurgica imediata, o

estudo da colestase neonatal prolongada envolve dois objetivos basicos: o diagndstico diferencial entre atresia biliar e
hepatite neonatal e a pesquisa dos agentes etiologicos associados. Desta maneira, através de estudo prospectivo desenvolvido
na década de 1970, foram avaliadas 77 criangas portadoras de colestase neonatal prolongada para estabelecer o
diagnostico diferencial entre atresia biliar e hepatite neonatal e, numa segunda fase, 108 criangas, visando esclarecer a
etiopatogenia da colestase neonatal prolongada. Os resultados do diagnostico diferencial revelaram que, dos 18 atributos
avaliados, apenas oito mostraram-se bons indicadores de atresia biliar, em ordem decrescente: ductos proliferados
(espago-porta), fibrose (espago-porta), colestase (espago-porta), cor das fezes — acolia, hepatomegalia, colestase canalicular
(Iobulo), infiltrado (espago-porta), células gigantes (Iobulo). Estes oito atributos foram entdo compostos, mediante uma
ponderagdo, em um unico indicador de grande poder discriminativo, capaz de decidir o diagnostico diferencial em 99%
dos casos. Quanto a etiopatogenia, registrou-se: virus rubéola 0%, virus herpes simples 0%, listeriose 0%, citomegalovirose
2,2%, virus hepatite B 2,4%, toxoplasmose 2,8%, deficiéncia de alfa-1-antitripsina 13,1%, sifilis 21,1 %, auto-anticorpos
hepaticos 58,4%. O trabalho desenvolvido mostra que as 8 variaveis mais decisivas, como indicadoras diferenciais entre
atresia biliar e hepatite neonatal, permanecem como indices fundamentais, auxiliando, em conjunto com novos métodos
diagnosticos, na composi¢do de uma estratégia multifatorial cada vez menos invasiva e mais precisa. O estudo da
etiopatogenia, dependente das condicoes epidemiologicas locais e da época, com a introdugdo de novos métodos diagnosticos,
torna-se atualmente cada vez mais completo e abrangente, evoluindo para a ideal diminui¢do progressiva dos processos

idiopaticos.
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INTRODUCAO

A compreensdo dos processos que envol-
vem o desenvolvimento da colestase neona-
tal prolongada (CNP), composta, princi-
palmente, pela atresia biliar (AB) e hepatite
neonatal (HN), constitui ainda um desafio a
hepatologia pediatrica. As dificuldades
provém da complexa fisiopatologia hepatica
infantil, derivada das extensas altera¢des
estruturais e metabolicas que se processam
desde a organogénese até a fase pds-natal
imediata. Por outro lado, a interagdao dos
inumeros fatores etiologicos freqiientemente
associados torna mais dificil a qualificagdo e
a quantificagdo do comprometimento fun-
cional e histopatologico das diversas areas
afetadas. Contudo, o principal objetivo do
estudo da CNP foi sempre a definigdo
diagndstica precoce, principalmente em
decorréncia da necessidade de cirurgia — a
portoenterostomia de Kasai®” — antes dos
dois meses de idade na AB, antecedendo a
instala¢@o da esclerose irreversivel dos ductos
biliares intra-hepaticos.

De qualquer forma, o diagnostico diferen-
cial da CNP continua cerceado por inumeras
limitag¢des clinicas e laboratoriais. Tais limitagdes
ndo devem impedir, contudo, que se facam
tentativas diagnésticas cada vez mais precisas,
principalmente nas situagdes em que a pratica
clinica exija simplificagdo semiologica, face a
escassez de recursos, comum entre nos. Deste
ponto de vista, impde-se a tentativa de selecionar
os exames laboratoriais verdadeiramente
eficazes. Essa tentativa de sistematizagdo — para
maior rendimento pratico da semiologia clinica
e laboratorial — constituiu a base para o
desenvolvimento da avaliagdo da CNP em nosso
meio, conforme estudo prospectivo realizado
na década de 1970¢>49),

Como foi situada, a finalidade da analise
realizada envolveu a indagacdo sobre a
validade de certos indices semioldgicos e labo-
ratoriais, procurando prioritariamente dife-
renciar a CNP que requer conduta terapéutica
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clinica da cirurgica e, em segundo lugar,
estudar a etiopatogenia.

MATERIAL E METODOS

1. Diagnéstico diferencial entre: CNP
sem ductos biliares patentes — AB e com
ductos biliares patentes — HN“?

Foram observadas, através de estudo
prospectivo na década de 1970, 77 criangas
portadoras de CNP na Disciplina de Gastro-
enterologia Infantil do Departamento de
Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, tendo
sido destacados e sistematicamente pesquisados
18 atributos: sexo, peso ao nascer, idade do
inicio da colestase, persisténcia da acolia fecal
(+ 25%, ++ 50%, +++ 75%,++++ 100% do
tempo de observagdo), tamanho do figado,
tamanho do bago, aspartato-aminotransferase,
alfa-feto-proteina sérica, histopatologia
hepatica. A biopsia hepatica foi realizada em
21 lactentes com idade inferior a 2 meses, nos
restantes em periodo etario posterior. Foram
utilizadas fixagdo ¢ inclusdo de rotina ¢
coloragdes de HE, tricromico de Masson,
reticulina e PAS. As anormalidades histologicas
foram graduadas em ordem crescente de
intensidade da lesdo, em cinco valores, conforme
a seguinte classificagdo: 0 nula, + leve, ++
moderada, +++ intensa, ++++ muito intensa.
Os dados do exame anatomopatologico compu-
seram 10 atributos: a) espago-porta (EP): infil-
trado, fibrose, colestase, ductos proliferados;
b) 16bulo (L): células gigantes, esteatose, necro-
se, colestase celular, colestase canalicular e c)

comparagao entre colestase-L e colestase-EP.

Outros dados da observagdo clinica,
laboratorial e de imagem, como bilirrubina total
e fragGes, alanina-aminotransferase, eletroforese
de proteinas, color-cintilograma hepatico
realizado com *'[-Rosa-Bengala, ndo foram
utilizados na analise, assim como os relacionados
a etiologia da CNP (foram excluidas as com
septicemia ou processos infecciosos de outra
localizag@o). O diagnostico final entre AB e HN
baseou-se nas caracteristicas da evolugao clinica,
com eventual desaparecimento da ictericia e
normalizagdo dos niveis séricos da bilirrubina
conjugada, ou foi confirmado através de

laparotomia exploradora ou necropsia.

2. Estudo da etiopatogenia da CNP“®

Foram igualmente observadas 108 criangas
portadoras de CNP, através de provas espe-
cificas para sifilis, toxoplasmose, listeriose,
hepatite B, rubéola, herpes simples, citomegalo-
virose, ¢ também da determinagdo da alfa-1-
antitripsina sérica e dos auto-anticorpos
hepéticos. A histopatologia foi avaliada seguindo

os métodos anteriormente descritos.

RESULTADOS

1. Diagnéstico diferencial entre AB e
HN®»

Os atributos estudados compuseram 18
varidveis e a analise estatistica efetuada
revelou serem oito delas as mais decisivas
para indicar AB. Desta maneira, os dados
obtidos, em ordem decrescente de importancia
decisoria para indicar AB, s@o os seguintes:

1.1 Ductos proliferados (EP) - X 2+++ = 0=8%
1.2 Fibrose (EP) - X 2+++ 2 0=7%%
1.3 Colestase (EP) - x>+ =  0B0=75%
1.4 Cor das fezes (acolia) - X=++++ = 0=74%
1.5 Hepatomegalia - mais de 7 cm 2 0=43%
1.6 Colestase canalicular (L) - X2 ++ 2  @=43%
1.7 Infiltrado (EP) - X2++ 2 0=3%%
1.8 Células gigantes (L) - x=0 2 0=33%
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A variavel estatistica @, onde @ = (x*/n)"?,
sendo = “qui quadrado” de Pearson ¢ n =
tamanho da amostra®, indica o grau de
correlagdo existente entre os critérios
adotados e a ocorréncia de AB. Vé-se, entdo,
que o maior indicador de AB ¢ a presenga de
ductos proliferados (EP) com x > +++ que
acarretou uma correlagéo de 85% com AB;

em segundo lugar, a presenca de fibrose (EP)
com X > +++ que apresentou uma correlagio
de 79% com a AB; a presencga de colestase
(EP), com x > + mostrou-se correlacionada

em 75% com a AB.

A existéncia destas altas correlagdes entre

os critérios adotados e a AB pode ser

visualizada nos histogramas de 1 a 8§ mostrados
na Figura 1, onde se observa também o forte
poder discriminativo desses critérios para
distinguir AB da HN. O quadro abaixo
evidencia essa capacidade de separagao dos
critérios apontados acima, a0 mostrar percen-
tualmente a quantidade de portadores de AB

que foram apartados dos demais.

CRITERIO AB% HN% TOTAL%
1.1 Ductos proliferados (EP) X < +++ 6 94 100
X > +++ 96 4 100
1.2 Fibrose (EP) X <+++ 6 94 100
X > +++ 92 8 100
1.3 Colestase (EP) x=0 11 89 100
X2+ 92 8 100
1.4 Cor das fezes (acolia) X <A4+++ 0 100 100
X =++++ 86 14 100
1.5 Hepatomegalia x<7cm 38 62 100
x>7cm 95 5 100
1.6 Colestase canalicular (L) X <++ 29 71 100
X > ++ 79 21 100
1.7 Infiltrado (EP) X <++ 10 90 100
X > ++ 66 34 100
1.8 Células gigantes (L) x#0 29 71 100
x=0 70 30 100

Essas freqiiéncias relativas constantes no
quadro acima sdo indicadoras da probabilidade
de realizacdo do evento. O poder de discri-
minagdo desses critérios, para distinguir AB
da HN, pode ser visualizado através das
tabelas de contingéncia de 1 a 8 da Figura 2.

Vé-se, entdo, que cada um desses critérios
oferece uma indicagdo, favoravel ou desfavo-
ravel, de AB. O passo seguinte consiste em

AB, (x) =6
=96

AB, (%) =6
92

AB, (%) =11
=92

AB, (x) =0
=86

AB, (%) =38
=95

AB, (x) =29
=79

AB, (%) =10
=66

AB, (%) =29
=170
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buscar um unico critério que, englobando os
critérios especificos acima apontados, resulte

em um indicador altamente confidvel.

A avaliagio exata da probabilidade do evento
ser AB, com base nas oito freqiiéncias relativas
do quadro acima, ¢ dificil porque sdo desco-
nhecidos os vinculos de dependéncia entre estas
variaveis!'!-*)- Contudo, uma avaliagao aproxi-

mada, com precisdo satisfatoria, pode ser feita

atribuindo-se pesos proporcionais as freqiiéncias
relativas e considerando-se a soma P, destes
pesos como indicadora de AB. De fato, essa
ponderagdo P, constitui-se em nova variavel
aleatoria dada por:

P =% AB(x)=AB, (x) + AB,(x) ... +
AB,(x)

Onde:

se X <+++ Ductos proliferados (EP)
se X = +++

se X <+++ Fibrose (EP)

se X = +++

sex=0 Colestase (EP)

sex =+

se X <++++ Cor das fezes (Acolia)

se X = ++++

sex<7cm Hepatomegalia

se x>7cm

sex <++ Colestase canalicular (L)
se X =2++

sex <++ Infiltrado (EP)

se X =++

sex#0 Células gigantes (L)
sex=0
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DUCTOS PROLIFERADOS —
ESPACO-PORTA
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HEPATOMEGALIA
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INFILTRADO — ESPACO-PORTA

Figura 1 — Histogramas de 1 a 8
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Figura 2 — Tabelas de contingénciade 1 a 8
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Exemplo: sdo apresentadas trés criangas
hipotéticas, LM, OP e RS, com os seguintes
dados clinicos e histopatologicos:

Nomes Resultado dos exames
1 2 3 4 5 6 7 8
DP(EP) F(EP) C(EP) A H CC(L) I(EP) CG(L)
LM b R + b 6 cm —t —t 0
OP ++ + 0 ++ 7,5 cm + + +
RS ++ + + +H+ 6 cm + +

Terdo a ponderacdo total calculada da
seguinte maneira:

LM: P, =AB, (3)+AB,(2)+AB,(1)+AB (4)+AB (6)+AB (2)+AB_ (2)+AB,(0)
= 96+6+92+86+38+79+66+70 = 533

OP: P,

=AB,(2)+AB,(1)+AB,(0)+AB,(3)+AB(7,5)AB (1)+AB,(1)+AB,(1)

= 6+6+11+0+95+29+10+29 = 186

RS: P,

= AB,(3)+AB,(3)+AB,(2)+AB,(3)+AB (6)+AB,(1)+AB,(1)+AB,(1)

= 96+92+92+0+38+29+10+29 = 386

Essa ponderacdo total P, constitui uma
variavel aleatoria cuja distribuigdo resulta em
duas curvas normais: uma para doentes da

AB e outra para os de HN.

P, daAB

Curva normal estimada no nivel de

confianca de 95% com:
Média U (AB) =579 + 36,2
Desvio padrio ¢ (AB)=90,5 + 28,5
P daHN

Curva normal estimada no nivel de
confianga de 95% com:

Média w (HN) = 196,4 + 17,3
Desvio padrao ¢ (HN)=61,1+12,3
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Concluiu-se, no trabalho citado“?, que a
ponderacdo total P, = 360 ¢ o valor critico
que separa a populagdo dos individuos com
AB daquela dos individuos portadores de HN:
99,6% dos individuos portadores de AB tém
a ponderagdo total superior ao valor critico,
P,>360, e, 99,6% dos individuos portadores
de HN tém a ponderagdo total inferior ao valor
critico, P, < 360.

Estimou-se, entdo, o intervalo de limites
criticos [339, 389] que separa os portadores
de AB dos portadores de HN, de tal forma
que 99% dos casos de HN apresentam
P, <339 ¢ 99% dos casos de AB apresentam
P> 389.

No caso dos exemplos acima citados
temos as seguintes indicagdes:

LM: P =533 — como 533 ¢ superior ao

limite critico, 533>389, entdo a indica¢ao aqui
¢ de AB;

Arq Gastroenterol

OP: P = 186 — como 186 ¢ inferior ao
limite critico, 186<339, entdo a indicagdo aqui
¢é de HN;

RS: P,= 386 — como 386 cai dentro da
regido critica, 339<386<389, a indicagdo aqui
¢, por isso, duvidosa, embora o fato de 386
ser superior ao ponto valor critico VC = 360
sugira tratar-se de AB.

A fung@o densidade de probabilidade desta
ponderagdo total P apresenta a forma de duas
curvas normais (sinos de Gauss) que se
entrecruzam nas caudas, conforme se observa
na Figura 3. Neste grafico estdo indicados os
limites criticos L, =339 e L, = 389 da regido
critica que separa os pacientes, colocando 99%
dos portadores de HN no lado esquerdo € 99%
dos portadores de AB no lado direito.

2. Etiopatogenia da CNP*»

A avaliagdo efetuada revelou:

2.1 Virus rubéola, em nenhum;

2.2 Virus herpes simples, em nenhum;

2.3 Listeriose, em nenhum;

2.4 Citomegalovirose, em 2,2%;

2.5 Virus hepatite B, em 2,4%;

2.6 Toxoplasmose, em 2,8%;

2.7 Deficiéncia de alfa-1-antitripsina, em
13,1%;

2.8 Sifilis, em 21,1%;

2.9 Auto-anticorpos hepaticos, presen-
tes em 58,4%.
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Figura 3 - Distribui¢do do peso total P . Curvas da densidade de probabilidade de P, da

hepatite e de P da atresia biliar

DISCUSSAO

1. Diagnostico diferencial entre AB
e HN®?

Em trabalho realizado utilizando metodo-
logia semelhante®, o estudo da hierarquia
dos valores de certos indices revelou, em
ordem decrescente: proliferacdo de ductos
biliares, colora¢do das fezes durante os 10
dias apds admissdo, peso ao nascer, idade do
inicio da descoloragdo das fezes, necrose focal
dos hepatocitos, trombo biliar no EP,
caracteres clinicos do comprometimento

hepatico, fibrose portal. Diversos autores

assinalam hepatomegalia mais acentuada na
AB, principalmente se associada ao igual-
mente progressivo aumento da consisténcia
hepatica® 39, Em relagdo aos elementos
histopatologicos, ¢ importante considerar a
idade da crianca na época do exame, pois sdo
alteragdes que evoluem gradualmente'”. Outro
aspecto ¢ o da relativa heterogeneidade
histolégica da HN, que decorre da sua
multiplicidade etioldgica, contrastando com
quadros mais homogéneos encontrados na
AB. Desta maneira, diversos autores’ 3 % 10:
14.22.26.35.56 descrevem as principais alteragdes
encontradas na HN (células gigantes, degene-

ragdo e necrose hepatocelular, desarranjo

lobular), contrapondo-se as observadas na AB
(proliferacdo de ductos biliares, colestase
intensa com trombos biliares, fibrose,
discretas alteragdes hepatocelulares, raras
células gigantes). Coincidiram, em grande
parte, com os nossos resultados. O mesmo

ocorreu com elaborados estudos posteriores
(*, 31, 47, 59, 60)

Por outro lado, propusemos a utilizagdo
de um indice discriminativo global compondo
um indicador de grande poder de definigéo,
que pode ser utilizado, desde que as amostras
clinicas, colhidas para estudo, admitam as
variaveis utilizadas. Contudo, a tendéncia
mais adequada é o progressivo aperfei¢o-

amento com o acréscimo de novas variaveis.

2. Etiopatogenia da CNP“Y

Diversos autores!> 3 3% 3% 50 enfatizam
o comprometimento hepatico nas infecgdes
congénitas. Contudo, a presenca de agente
infeccioso relacionado a CNP ¢ variavel, as
vezes controvertida e dependente das
condi¢des epidemioldgicas locais ¢ 19 20- 21
23, 24,29, 44,55, 57.58) Por outro lado, os estudos
sobre a deficiéncia de alfa-1-antitripsina
revelam, algumas vezes, elevada porcentagem
de associagdo. Os auto-anticorpos hepa-
ticos, presentes na maioria dos lactentes
observados, indicam um envolvimento
relevante, podendo ser complexa a interpre-
tacdo da detecgdo destes marcadores da
atuacdo e comportamento do sistema imuni-
tario na CNP. Contudo, a recente ampliagdo
das pesquisas relacionadas a genética
molecular, organogénese, virologia e imuno-
logia acarreta importante tendéncia a uma mais

precisa definigdo etiologica da CNP *4.5.6.8.

12, 16, 18, 25, 30, 36, 40, 41,48, 49, 52, 53, 54)

* Patricio FRS. Conferéncia: “Diagnéstico anatomopatolégico da colestase neonatal”. 1* Conferéncia Internacional de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo em Pediatria. Sdo Paulo, 19/6/1999.
** Porta G. Seminario: “Hepatite neonatal”, Curso de P6s-Graduacdo em Medicina, area de concentragdo em Pediatria, Disciplina

Gastroenterologia Pediatrica, FCMSCSP. Sao Paulo, 23/4/1998.
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CONCLUSOES

Considera-se que o encaminhamento
precoce e a investigagdo rapida da etiologia e
do diagnéstico diferencial entre HN e AB séo
objetivos fundamentais no manejo da CNP,

determinando conduta mais adequada e o

sucesso evolutivo(™ 6728, 34,46)

As oito variaveis mais decisivas obtidas
como indicadoras diferenciais entre HN ¢ AB,

permanecem como indices fundamentais,

auxiliando, em conjunto com novos métodos
diagnosticos®™ ¢ 13:37:39  na composi¢do de
uma estratégia multifatorial cada vez menos

invasiva e mais precisa.

* Porta G. Seminario: “Hepatite neonatal”, Curso de P6s-Graduagdo em Medicina, area de concentragdo em Pediatria, Disciplina
Gastroenterologia Pediatrica, FCMSCSP. Sao Paulo, 23/4/1998.

Prado ETML, Araujo M de F, Campos JVM. Prolonged neonatal cholestasis: a prospective study. Arq Gastroenterol, Sio Paulo, 36(4):185-
194, 1999.

ABSTRACT — Due to the urgency in choosing either clinical treatment or immediate surgical intervention, the study of the prolonged neonatal
cholestasis involves two basic aims: the differential diagnosis between biliary atresia and neonatal hepatitis and the research into the
associated etiological agents. So, in a prospective trial carried out in the 70's, 77 children with prolonged neonatal cholestasis were
studied in order to establish the differential diagnosis between biliary atresia and neonatal hepatitis, followed by the evaluation of 108
children towards a pathogenesis of the prolonged neonatal cholestasis. The results of the differential diagnosis showed that within 18 items
examined only 8 proved to be good biliary atresia indicators. They are as follows (in decreasing order): ductular proliferation (portal
tracts), fibrosis (portal tracts), cholestasis (portal tracts), stools colour — acholia, hepatomegaly, canalicular cholestasis (lobule), infiltrate
(portal tracts), giant cells (lobule). These eight items were then gathered in a sole indicator of great discriminative power, with a confidence
level of 99%. The figures regarding the pathogenesis are: rubella virus 0%, herpes simplex virus 0%, listeriosis 0%, cytomegalovirus
2.2%, hepatitis B virus 2.4%, toxoplasmosis 2.8%, alpha-1-antitrypsin deficiency 13.1%, syphilis 21.1%, autoantibodies against the liver
58.4%. Such work thus revealed that those eight most important factors when differentiating biliary atresia from neonatal hepatitis remain
as fundamental indicators and, when employed alongside other diagnostic methods, can help in the assembling of a multifactorial strategy
less and less invasive and more precise. The pathogenic study, with its heavy dependency on time and place, has become more complete

with the introduction of new diagnostic methods, evolving to the ideal progressive reduction of idiopathic processes.

HEADINGS - Cholestasis. Hepatitis, neonatal, etiology. Biliary atresia, etiology. Biopsy. Infant.
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