DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
CLINICA UNIVERSITARIA DE PEDIATRIA

Joana Gil

Servigo de Neonatologia
Diretor: Carlos Moniz

Departamento de Pediatria
Diretora: Celeste Barreto

CENTRO HOSPITALAR HOSPITAL DE
LISBOA NORTE, EPE SANTAMARIA

.
- MENTM

ACADEMICO
DE MEDICINA
DE LISBOA

nd
@ Hospital

PulidoValente




. n3
CENTRO HOSPITALAR | @O woseitaL o @ Hospital
LISBOA NORTE, EPE SANTAMARIA PulidoValente

CASO CLINICO A

TRO
ACADEMICO
DE MEDIGKA
P o

FEE
Diogo, 4 dias

Mae 31 anos, saudavel
10 0/0/0/0, grupo sanguineo ORh negativo

Gestacao 40 semanas e 5 dias, vigiada, sem intercorréncias

AgHBs, Anti-VIH 1 e 2 e VDRL negativos no 32 trimestre, nao
imune a toxoplasmose, imune a rubéola

Pesquisa de SGB no exsudado vaginal e retal negativo as 36
semanas

Ecografias pré-natais sem alteracoes

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia— 12/10/2017
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Parto distdcico (ventosa + forceps)
RBA < 18 horas com liqguido amniotico claro

RN masculino, 1A 8/9/10
Peso 2995g (P10), comprimento 48cm (P10), PC 34cm (P10-50)
Grupo sangue ORh positivo, TAD negativo

Alojamento conjunto nos primeiros dois dias de vida.

Alta em D2 de vida sob aleitamento materno exclusivo, apos
realizacao de rastreio auditivo neonatal e vacinas BCG e anti-
VHB. Rastreio neonatal alargado efetuado em D4 de vida.

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia —12/10/2017
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Historia da doenca atual:

Aparentemente bem até D4 de vida

Miccoes de urina de coloracao vermelho/castanho
escuro

Nega alteracao do estado geral,
irritabilidade/letargia, acolia, febre, vomitos e
recusa alimentar

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia —12/10/2017
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A observacdo no SU:
Peso 2770g (-7,5% PN)
Bom estado geral. Facies incaracteristica.

Ictericia ligeira da face e tronco.

AC — tons ritmicos, sopro sistdlico II/VI audivel no bordo
esquerdo do esterno

AP — murmurio vesicular mantido e simétrico, sem ruidos
adventicios

Abd — RHA+. Globoso. Mole, depressivel e indolor sem massas
nem organomegalias

Sem outras alteracoes

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia— 12/10/2017
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Que hipotese(s) diagnodstica(s) considera

mais provavel?

1) Ictericia fisiologica do recém-nascido

») Ictericia colestatica de etiologia a esclarecer
3)  Infecao do trato urinario

2y 2e3

55 Nenhuma das anteriores

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia — 12/10/2017
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Que hipotese(s) diagnodstica(s) considera

mais provavel?

1) Ictericia fisiologica do recém-nascido

») Ictericia colestatica de etiologia a esclarecer
3)  Infecao do trato urinario

) 2e3

5)  Nenhuma das anteriores

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia — 12/10/2017
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Que exames complementares pediria numa
primeira fase?

1)  Hemograma e PCR

»)  Bilirrubina total e conjugada, AST, ALT, FA e
GGT

3)  Glicose, albumina e INR
2 Analise sumaria de urina e urocultura

5) Todas as anteriores

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia — 12/10/2017
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Que exames complementares pediria numa
primeira fase?

1)  Hemograma e PCR

»)  Bilirrubina total e conjugada, AST, ALT, FA e
GGT

3)  Glicose, albumina e INR
2 Analise sumaria de urina e urocultura

5)  Todas as anteriores
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Hb g/dL 137 ro
Leuc /ulL 12.760
Neut/Linf % 56,4/32,4
Plag/ulL 449.000
PCR mg/dL 0,5
BT mg/dL 6,82
Urina Alaranjada
Muito turva

125 leucdcitos
30 proteinas
10 eritrdcitos
Bilirrubinuria

Urocultura Em curso

Internado para tratamento de suspeita de ITU

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia —12/10/2017
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Hb g/dL 12,78 BT/BDmg/dL  6,82/4,43
Leuc /ul 12.780 AST / ALT U/L 74 / 36
Neut/Linf % 51,9/359 FA/GGTU/L 149 /794
Plag/ulL 493.000 Albumina g/dL 2,9
PCR mg/dL 0,37 INR 0,88
Retic % / LDH U/L 2,5/884  Glicose mg/dL 78

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia —12/10/2017
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1:2500 criancas

Diminuicdo da excrecao biliar com retencao sérica dos
componentes Dbiliares (bilirrubina, 4cidos biliares e/ou
colesterol)

Elevacao da  Dbilirrubina conjugada ¢€é a caracteristica
predominante na maioria das causas de colestase

BC >1mg/dL se BT<5mg/dL ou BC>20% se BT>5mg/dL

Hiperbilirrubinemia conjugada nao é fisiolégica/normal

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia —12/10/2017
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A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia — 12/10/2017
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Etiologia

Obstrutivas

Infecciosas

Metabodlicas/
genéticas

Endocrinas
Toxicas

Aloimune

Outros

Atrésia das vias biliares extra-hepaticas, quisto do colédoco, colelitiase,
sindrome da bilis espessa, tumores/massas, colangite esclerosante neonatal

Virus, bactérias, parasitas

Galactosémia, frutosémia, tirosinémia, defeitos do metabolismo lipidico,
defeitos da sintese dos acidos biliares, doencas mitocondriais

Colestase intra-hepatica familiar progressiva, Sindrome de Allagile, fibrose
quistica, deficiéncia de alfa-1-antitripsina

Hipotiroidismo, pan-hipopituitarismo (displasia septo-o6tica)
Farmacos (furosemida, ceftriaxone, anticonvulsivantes), nutricdo parentérica

Doenca hepatica gestacional aloimune (hemocromatose neonatal)

Hepatite neonatal idiopatica, choque/hipoperfusdo, obstrucdo intestinal
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Etiologia

Most common causes of neonatal cholestasis

) ) Proportion of young infants with
Diagnosis conjugated hyperbilirubinemia
Extrahepatic biliary atresia 25 percent (range 2 to 55 percent)
Idiopathic neonatal hepatitis 25 percent (range 4 to 45 percent)
Infectious hepatitis (eg, CMV) 11 percent (range 3 to 38 percent)
Parenteral nutrition-associated 6 percent (range 7 to 30 percent)
Metabolic disease (eg, galactosemia) 4 percent
Alpha-1-antitrypsin deficiency 4 percent
Alagille syndrome 1 percent
Progressive familial intrahepatic cholestasis 1 percent

Causes of cholestasis in neonates and young infants. Uptodate.

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia — 12/10/2017
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Historia clinica

ey

e Sugestiva de doenca hereditaria

Historia familiar e Consanguinidade
e I[rmao(s) falecido(s) no periodo neonatal

¢ Infecdes congénitas

e Ecografias pré-natais
e AlteragOes da placenta
e |soimunizacao

¢ Infe¢cdao neonatal

Histdria obstétrica e
neonatal

e Histoéria alimentar, ma progressao ponderal
* VOmitos, padrao e cor das fezes, cor da urina

Histdoria atual e Irritabilidade/letargia
e Prurido

e Hemorragia excessiva

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia — 12/10/2017
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Exame objetivo

Sinais vitais

Estado geral/sensacdo de doenca
Somatometria

Dismorfias

Petéquias e equimoses

Sopro cardiaco

Organomegalias

Exame neuroldgico

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia — 12/10/2017
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Que exames complementares solicitava para
investigacao deste caso de colestase neonatal?

1)
2)
3)
4)

5)

Urocultura, serologias TORCH e viruria CMV
Funcao tiroideia

Doseamento de alfa-1-antitripsina
Ecografia abdominal

Todas as anteriores

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia — 12/10/2017
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investigacao deste caso de colestase neonatal?

1)
2)
3)
4)

5)

Urocultura, serologias TORCH e viruria CMV
Funcao tiroideia

Doseamento de alfa-1-antitripsina
Ecografia abdominal

Todas as anteriores

A minha urina é vermelha
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Investigacao
Objetivos

1) Minimizar investigacadto em RN com fatores de risco
conhecidos

2) Identificar os RN com sinais de alarme — RN com fezes
despigmentadas ou acolia fecal = urgéncias cirurgicas

3) ldentificar os RN clinicamente instaveis e/ou com sinais de
insuficiéncia hepatocelular 2 emergéncias médicas

Prioridade: doencas curdveis/trataveis

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia —12/10/2017



Recém-nascido com COLESTASE

Sim

FACTORES DE RISCO PARA COLESTASE? (*)

Prematuridade, RCIU, Alimentagdo parentérica

<

prolongada, Enterocolite necrotizante, Pos-

U

Clinicamente instavel (**)

e/ou com sinais de
disfuncdo hepatocelular

tttt)

operatério de cirurgia abdominal ou cardiaca,
Asfixia/Choque, Farmacos

——

> Sim <

1

Nao

4

( Fezes pigmentadas? )

e

Sim

i1

Colestase

Multifactorial /
Associada a APT

1!

EVOLUGAD
FAVORAVEL

J

Sem necessidade

de prosseguir
investigagdo

Nao

4

Etiologia obstrutiva (intra
ou extra-hepdtica?)

URGENCIA CIRURGICA

!

Ecografia abdominal

+

Referenciar

i1

Etiologia Infecciosa: Septicemia bacteriana ¢/ ou s/ meningite,
CMV, Herpes | e ll, sifilis, hepatite B, VIH

Etiologia Metabélica: Galactosemia, Tirosinemia tipo |,
Fructosemia, Argininemia, Deplegdo DNA mitocondrial
Hemocromatose neonatal

EMERGENCIA MEDICA
19 LINHA DE INVESTIGACAO:

Gastrenterologia / Cirurgia

EVOLUCE\O DESFAVORAVEL
(colestase persistente)

Ma3e: serologias para grupo TORCHS, AgHBs e AgHBe, VIH

Recém-nascido:

Urina: Cultura / PCR CMV, Agtlicares redutores, Acidos organicos

Sangue em cartdo de Gutrie: rastreio neonatal “tandem mass”
(succinilacetona em SOS) e galactose-1-P-uridil transferase

Sangue: Rastreio séptico, PCR Herpes e CMV (****) Gasometria
com Lactato, Amoénia, Aminoacidos, Ferritina, Colesterol total,
CPK

Ecografia abdominal

DIETA: isenta lactose/galactose e sacarose, restri¢do proteica
conforme o grau de disfun¢do hepatocelular (0,5-1,0g/kg/dia),
se necessario a débito continuo por SNG

Referenciar Doencgas Metabolicas + Gastrenterologia

Ndo

U

Clinicamente instavel (**)

e/ou com sinais de ::>
disfuncdo hepatocelular

(iii,

Nao

Sim

Iy

Il

( Fezes pigmentadas? )

/

Etiologias infecciosas, enddcrinas, metabdlicas,

19 LINHA DE INVESTIGACAO:

sindromes dismorficos, e outras

- Serologias TORCHS, VIH, AgHbs e AgHbe, (méde)

- Urocultura, CMV na urina, Ac. orgénicos urina

- TSH, T4 livre, cortisol, hormona crescimento

- Alfa-1-antitripsina

- Tripsina imunoreactiva (cartio Gutrie)

- Cariotipo (se estigmas dismorficos, excepto S. Alagille)

- Ecografia abdominal

- Exame fundo ocular

- Telerradiografia Tdorax (vértebras)

- ECG e Eco2D

il

-
»

N

Nao

Iy

Etiologia obstrutiva

URGENCIA
CIRURGICA

g

Ecografia
abdominal

+

Referenciar
Gastrenterologia /
Cirurgia

Sem diagnostico

Consenso Clinico Colestase Neonatal. Sociedade Portuguesa de Neonatologia. 2013.
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Urocultura e virdria CMV negativas
TSH e FT4 normais

Doseamento de alfa-1-antitripsina (A1AT) 43mg/dL.
Repeticao: 32mg/dL (VR > 100mg/dL)

Ecografia abdominal — sem alteracoes

Radiografia de torax — sem cardiomegalia nem vértebras em
borboleta

Ecocardiograma — sem cardiopatia estrutural
Ecografia transfontanelar — vasculopatia lenticulo-estriada

Oftalmologia — sem alteracoes

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia —12/10/2017
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Estudo genético para pesquisa das duas mutacdes mais
frequentes do gene SERPINA1 associadas a deficiéncia de A1AT

Mutacao Glu342Lys em homozigotia do gene SERPINA1

Resultado compativel com fenétipo PiZZ

Diagndstico: Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia —12/10/2017
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1 a 10% dos casos de colestase neonatal
Transmissao autossdmica recessiva

Apresentacao mais comum (50%): hepatite neonatal com colestase
com inicio em D4-D120 de vida e persisténcia até 12 meses de
idade

10 a 15% dos doentes com fendtipo PiZZ tém colestase neonatal

Diagndstico: doseamento de A1AT < 100mg/dL + estudo fenotipico
por eletroforese/estudo genético

Menos de 25% progride para doenca hepatica terminal durante
infancia

Sem tratamento especifico

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia —12/10/2017
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Que terapéutica instituir perante esta causa de
colestase neonatal?

1y Acido ursodesoxicélico

»)  Vitaminas lipossoluveis

3)  Hormona tiroideia

) Dieta sem lactose nem galactose
55 le?2

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia — 12/10/2017
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A minha urina é vermelha
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Terapéutica de suporte:

Prevencao de

Promog¢ao do fluxo Prevencao da

o deficiéncias o
biliar : o desnutricao
vitaminicas

e 12inha: Acido e AquaDEK® 1mL/dia PO e Aporte calérico: 120-

ursodesoxicdlico 150% das necessidades

10mg/kg/dose 12/12h e Protovit® 15gotas/dia PO basais

* |Incluir TGCM
. . .. @ R

e 22 |inha: leamplcma 2- - Bses e, fek s Hlie. jﬂ:?(g)t:;;cemll ou Pepti

10mg/kg/dia 24/24h vitamina B12, célcio, zinco

e Se NPT: |, aminoacidos
para 1-2g/kg/dia, ndo
exceder dose maxima de
glicose e
oligoelementos (cobre e
zinco)

séricos = Terapéutica se
deficiéncia comprovada

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia —12/10/2017
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Terapéutica especifica da causa

Atrésia das vias biliares
Sindrome da bilis espessa
Fibrose quistica
Hipotiroidismo
Pan-hipopituitarismo
InfegOes

Galactosemia
Tirosinemia tipo |

Intolerancia hereditaria a
frutose

Hemocromatose neonatal

Portenterostomia de Kasai
Irrigacdo da via biliar com soro fisiolégico, drenagem cirurgica

Enzimas pancreaticas

Levotiroxina

Levotiroxina, hormona de crescimento, corticoesteroide
Antibacteriano/antiviral/antiparasitario

Dieta sem lactose/galactose e sem sacarose

Dieta pobre em tirosina/fenilalanina e NTBC

Dieta sem frutose, sacarose e sorbitol

Quelantes e antioxidantes

PulidoValent
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Evolucao clinica no internamento

Iniciado acido ursodesoxicdlico e vitaminas

Resolucao da coluria, sempre sem acolia e com boa progressao
ponderal

Parametros de infecao sempre negativos

Cumpriu 5 dias de ampicilina e cefotaxime

Alta em D14 de vida

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia — 12/10/2017
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Evolucao clinica apos alta

Reducao progressiva da BT e BD com normalizacdo com 2 meses

de vida
Sem doenca pulmonar

Seguimento em consulta de hepatologia e pneumologia com
crescimento adequado, sem necessidade de terapéutica

A minha urina é vermelha
12 Curso de Casos Interativos em Neonatologia — 12/10/2017
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