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INTRODUGAO

Um amplo espectro de doencas hepéticas cronicas pode se manifestar na faixa
etdria pediatrica, seja ao nascimento, nos primeiros anos de vida ou mais tardiamen-
te.! As hepatopatias cronicas acarretam importante impacto na morbimortalidade,
nos custos da satide e na dinamica familiar. Pode haver progressao para cirrose e
faléncia hepatica, com todas as suas complicacoes.

Algumas doencgas continuam sem tratamento especifico (deficiéncia de ol-
antitripsina), de forma que o transplante hepatico € a Ginica opg¢ao acessivel no es-
tagio final da doenca. Outras tém seu curso totalmente modificado pelo tratamen-
to precoce e adequado (galactosemia, hepatite autoimune e doenca de Wilson).!
Nestes casos, a falta de alerta para a variedade de manifestacdes das hepatopatias
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Quadro 1 - Principais hepatopatias cronicas em
lactentes

Causas intra-hepaticas
Infeccdes congénitas

Doencas metabélicas: galactosemia, frutosemia, deficiéncia de
alfa-1-antitripsina, fibrose cistica

Doencas de depésito: glicogenoses, doenga de Niemann-Pick
tipo C, doenca de Gaucher

Sindromes genéticas: sindrome de Alagille
Colestase intra-hepéatica familiar progressiva (PFIC)
Drogas: colestase associada a nutricdo parenteral

Outras: sindrome da bile espessa, doenca de Caroli, hepatite
neonatal idiopética, ductopenia ndo-sindréomica

Causas intra-hepaticas
Atresia biliar

Cisto de colédoco

Quadro 2 - Principais hepatopatias cronicas em
criancas e adolescentes

Hepatites virais cronicas Be C

Doencas metabélicas: deficiéncia de alfa-1-antitripsina, fibrose
cistica, doenca de Wilson

Doencas de depésito: glicogenoses, doenga de Niemann-Pick
tipo C, doenca de Gaucher

Sindromes genéticas: sindrome de Alagille
Hepatite autoimune

Colangite esclerosante

Cisto de colédoco

Outros: fibrose hepatica congénita, doenca de Caroli, sindrome
de Budd-Chiari, cirrose criptogenética

sas, alteracOes anatomicas, genéticas ou metabdli-
cas), idade de inicio dos sintomas e com diferentes
prognosticos (Quadros 1 e 2).

As hepatopatias cronicas podem se apresentar
de diversas maneiras. Alguns pacientes com quadro
sugestivo de hepatite aguda podem exibir sinais de
cronicidade ou manter anormalidades nos testes de
funcao hepatica ap6s um aparente quadro agudo.
Outros podem ser reconhecidos apenas ap6s com-
plicacbes como ascite ou hemorragia digestiva. Tam-
bém é comum a identificacao da hepatopatia, quan-
do testes de funcao hepatica sao realizados como
parte do exame médico de rotina em pacientes assin-
tomaticos ou oligossintomaticos ou devido a queixas
nao relacionadas ao figado.?

A colestase neonatal ja foi discutida mais detalha-
damente em artigo anterior.® Neste, iremos abordar a
exploracao diagnostica nas criangas e adolescentes.

QUANDO SUSPEITAR?

O diagnostico sindromico de hepatopatia cronica
deve ser sempre suspeitado nos seguintes casos:

= Relato recorrente ou persistente de ictericia asso-
ciada a coltria: a coltria esta associada a hiperbi-
lirrubinemia direta, que é sempre patogénica. No
entanto, a ictericia nao € sinal clinico indispensa-
vel para a caracterizacao de colestase ou hepato-
patia cronica;

= recaida ap6s aparente quadro de hepatite aguda
ou persisténcia das manifestagoes clinicas por
mais de trés meses?;

m prurido generalizado, frequentemente intenso,
sem lesao dermatoldgica primdria que o justifi-
que. Ocorre devido a colestase e ao aumento dos
niveis de acidos biliares, embora sua patogénese
ainda nao esteja totalmente esclarecida;

m palpacao de hepatoesplenomegalia, figado dimi-
nuido de tamanho ou aumento do lobo esquerdo
do figado, de consisténcia aumentada;

m complicacdes: hemorragia digestiva alta, hiperes-
plenismo;

m exames laboratoriais alterados relacionados ao
figado: pode ser a tnica indicagao de disfuncao
hepatica, pois a grande reserva funcional do figa-
do pode retardar o inicio dos sintomas clinicos.?;

= hist6ria familiar de hepatopatia cronica.

QUAIS SA0 AS MANIFESTAGOES CLINICAS?

As hepatopatias cronicas podem cursar de forma
silenciosa até que ocorra descompensagao. As mani-
festacoes clinicas incluem:
= Sintomas inespecificos: fraqueza, fadiga, ano-

rexia, mal-estar, dor abdominal, perda de peso,

nauseas.

= inicio sibito simulando quadro de hepatite aguda
viral: ictericia, coluria, prurido, nauseas;

= cronico: histéria de ictericia persistente ou recor-
rente, prurido, distensao abdominal,;

m apresentacao através das complicagoes: hemor-
ragia digestiva, ascite, encefalopatia;

m exame fisico alterado: palpacao de hepatomega-
lia de consisténcia aumentada, esplenomegalia,
estigmas de hepatopatia cronica durante consulta
de rotina.

0 QUE INVESTIGAR NA HISTORIA
PREGRESSA?
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Passado de colestase neonatal, ictericia;

recidiva de quadro de “hepatite”;

hemotransfusao, uso de drogas, exposicao a toxinas;
doenca inflamatoria intestinal (associacdo com
colangite esclerosante primaria);

m procedéncia do paciente (areas endémicas de he-
patite B, esquistossomose).

0 QUE INVESTIGAR NA HISTORIA FAMILIAR?

Doencas hereditarias, hepatopatias na familia;
doencas autoimunes;

hepatite B e C;

consanguinidade entre os pais (doencas genéti-
cas e metabolicas).

0 QUE INVESTIGAR NO EXAME FiSICO? _

= Figado: tamanho (aumentado ou diminuido), he-
patimetria, aumento do lobo esquerdo, borda (no-
dular), consisténcia (endurecida);
esplenomegalia;

ascite, edema;

ictericia;

circulagao colateral porto-sistémica;
telangiectasias;

eritema palmar;

aranhas vasculares;

manifestacoes extra-hepaticas de autoimunidade;
anel de Kayser-Fleischer, ao exame oftalmolégico;
baqueteamento digital;

hélito hepético.

Algumas doengas tém como principal sinal clinico a
ictericia colestatica (atresia biliar), enquanto em outras
destacam-se o prurido (colestase intra-hepatica familiar
progressiva — PFIC), ascite (sindrome de Budd-Chiari),
aumento de consisténcia e do volume do lobo hepético
esquerdo (fibrose hepética congénita), manifestagoes
autoimunes (hepatite autoimune) e hipoglicemia, aci-
dose e convulsoes (erros inatos do metabolismo).

0 QUE CONSIDERAR COMO
“HEPATOMEGALIA"?
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Os conceitos de tamanho normal do figado
baseiam-se em indices clinicos relacionados a ida-
de, como (1) o grau de extensdao da borda hepati-
ca abaixo do rebordo costal ou (2) a extensao da
macicez a percussao (hepatimetria). Em criancgas,
palpa-se a borda hepatica normal até 2 cm abaixo
do rebordo costal direito. No recém-nascido, a ex-
tensao da borda hepética por mais de 3,5 cm abaixo
do rebordo costal na linha hemiclavicular direita su-
gere hepatomegalia.’

A hepatimetria é determinada pela medida da
distancia entre a margem superior do figado (estabe-
lecida pela percussao do térax até o encontro de ma-
cicez) e a borda inferior (por palpacao) na linha he-
miclavicular direita. A hepatimetria é mais fidedigna
do que a medida da extensao da borda, especialmen-
te nos casos de afec¢oes que causam aumento da
pressao intratoracica e, consequentemente, desloca-
mento do figado para baixo pelo diafragma, criando
equivocada impressao de hepatomegalia. No exame
do figado, deve-se pesquisar ainda sua consisténcia
e contorno (nodular ou liso). Um figado apenas re-
baixado por hiperinsuflacao pulmonar deve ser ma-
cio e com borda fina. Por outro lado, a palpacao de
figado de consisténcia endurecida e borda nodular
€ sempre anormal, independentemente do tamanho.
Deve-se também valorizar o aumento do lobo direito.

E importante ressaltar, no entanto, que pacientes
cirréticos podem, por sua vez, apresentar hepatime-
tria reduzida.

Quadro 3 - Valores médios de hepatimetria de lac-
tentes e criancas®

Idade Dimensdes (cm)

Nascimento 5,6-5,9

2 meses 5

1ano 6

2 anos 6,5

3anos 7

4 anos 15

5 anos 8

12 anos 9

Os valores de hepatimetria considerados normais

sao apresentados no Quadro 3.

QUAL A FINALIDADE DOS EXAMES
LABORATORIAIS?



= Avaliar a lesao hepética: pode ser o tnico indica-
tivo de hepatopatia;

m dirigir investigacao laboratorial adicional, no
caso dos testes iniciais;

m diferenciacao de lesoes predominantemente co-
lestaticas ou obstrutivas de lesoes predominante-
mente hepatocelulares;

= avaliar o estado funcional dos hepatdcitos (prog-
nostico);
determinar a etiologia da doencga;
seguimento e resposta terapéutica'.

QUAISEXAMES SOLICITAR?

Apesar de nenhum teste laboratorial poder diag-
nosticar cirrose de forma precisa, os testes hepéticos,
hemograma com plaquetas e tempo de protrombina
devem ser solicitados se existe a suspeita de altera-
cao hepatica. O termo “testes de funcao hepética” é
erroneo porque, na verdade, nem sempre esses testes
determinam a fun¢ao do figado. Consistem de testes
bioquimicos, como a dosagem de AST (aspartato
aminotransferase), ALT (alanino aminotransferase),
GGT (gama-glutamiltransferase), FA (fosfatase alcali-
na), bilirrubinas (total e fragoes) e albumina. A ALT é
mais especifica do figado, mas apresenta limitagoes
na estimacao do grau de inflamacgao hepatica e da
gravidade da cirrose. A albumina, o tempo de pro-
trombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial
(TTP) medem a funcao de sintese do figado. Outros
testes avaliam apenas indiretamente a disfun¢ao he-
pética.* Muitos testes sdo inespecificos. A hipoalbu-
minemia pode estar presente na doencga inflamatéria
intestinal, na sindrome nefrética e em outras condi-
coes. As aminotransferases podem estar elevadas
nas doencas neuromusculares e cardiacas. Os testes
de funcao hepética nao permitem o diagnéstico espe-
cifico ou etiolégico. [soladamente, apresentam baixa
sensibilidade para detectar a hepatopatia. Desta for-
ma, é importante que sejam utilizados em conjunto, o
que aumenta sua especificidade e sensibilidade.”

Deve constar na avaliacao laboratorial inicial:

Hemograma completo;
= aminotransferases: ALT/AST, anteriormente de-

signadas TGP (transaminase glutamico-piravica)

e TGO (transaminase glutamico-oxalacética),

respectivamente. Sao enzimas intracelulares sen-

siveis para avaliar a necrose hepatocelular. A AST
estd presente no figado, nos musculos cardiaco

e esquelético, nos rins, no cérebro, no pancreas,
nos pulmoes, nos leucdcitos e nas hemacias, em
ordem decrescente de concentracao. Seus niveis
podem aumentar quando ocorre trauma, isque-
mia, toxicidade por drogas, hemolise e rabdomio-
lise. A ALT estéa presente principalmente no figado
e, em segundo lugar, nos musculos; a concentra-
¢ao em outros tecidos € baixa. Portanto, seu nivel
sérico € mais especifico para a existéncia de do-
enca hepatica que o nivel sérico de AST. Os niveis
das aminotransferases nem sempre se correlacio-
nam com o prognéstico ou com a extensao da
necrose hepatocelular. Aumento importante das
aminotransferases (>20 vezes o normal) ocorre
precocemente nas hepatites virais (uma semana
antes da ictericia). Pode haver doenca hepéatica
significativa, com niveis normais de AST e ALT,
como na cirrose inativa e na evolugao de hepatite
fulminante.* Niveis flutuantes podem estar asso-
ciados a hepatite pelo virus C e na fibrose cistica,
dai a importancia de dosagens seriadas’,
fosfatase alcalina: indicador de colestase; esta
presente nos canaliculos hepéticos, no 0sso e nos
enterdcitos. Pode estar aumentada nas criangas e
adolescentes em crescimento, o que torna dificil
sua interpretacao nessa faixa etaria. Verificando-
se elevacao isolada, sem alteracao dos demais
testes, é importante a confirmacao da origem he-
patica, o que pode ser feito pela dosagem da GGT.
Ha relato de casos de aumento de FA de carater
familiar, com heranca autossomica dominante’;
GGT: é um dos indicadores mais sensiveis de
doenca hepatobiliar, confirmando a origem he-
patica da FA. No entanto, nao auxilia na diferen-
ciacao das colestases intra e extra-hepaticas. O
recém-nascido apresenta niveis mais elevados
de GGT, cerca de cinco a oito vezes o limite su-
perior dos adultos. As criangas atingem os va-
lores do adulto por volta de 12 meses de idade.
A GGT nao aumenta durante doenga 6ssea ou
crescimento. Estd presente no epitélio de pe-
quenos ductos biliares e nos hepatécitos, nos ti-
bulos renais, no pancreas, no bago, no cérebro,
nas mamas e no intestino delgado. Pode aumen-
tar com o uso de anticonvulsivantes, como fe-
nobarbital, fenitoina, acido valproico.” Os niveis
de GGT sao tteis na diferenciacao de sindromes
colestaticas familiares: estao normais na coles-
tase familiar intra-hepatica progressiva tipos 1 e
2, nos pacientes portadores de erros inatos do

Rev Med Minas Gerais 2009; 19 (4 Supl 5): 528-S34

A crianga com hepatopatia cronica: abordagem diagnéstica inicial

31



A crianga com hepatopatia cronica: abordagem diagnéstica inicial

32

metabolismo dos acidos biliares e na colestase
recorrente benigna?;

= bilirrubinas: importante a distingao entre hiperbi-
lirrubinemia direta e indireta. A primeira é carac-
terizada por aumento da bilirrubina superior a 2
mg/dL ou 20% da bilirrubina total e sempre indica
doenca hepatobiliar. A ictericia é detectada no
exame clinico quando atinge valores de 2 a 2,5
mg/dL. A bilirrubina direta € sensivel e especifica
como indicador de doenga hepética, no entanto,
nem sempre se pode correlacionar intensidade e
duracao da hiperbilirrubinemia com gravidade e
prognostico’;

= tempo de protrombina: avalia a capacidade de sin-
tese hepatica. O alargamento > 2 segundos é con-
siderado anormal e valores > 4 segundos indicam
risco de sangramento. Nao é especifico de doenca
hepética, podendo ocorrer nas deficiéncias con-
génitas dos fatores de coagulacao, nas doencas
que cursam com consumo aumentado e uso de
drogas. Nas doencas hepatobiliares, o TP pode
estar prolongado devido a deficiéncia de vitami-
na K, que se verifica nas obstrugoes intra e extra-
hepéticas. Neste caso, a terapia com vitamina K
parenteral levard a normalizacao ou ao aumento,
em 30%, do TP, significando que a funcao paren-
quimatosa hepética é boa. Auséncia de resposta a
vitamina K indica lesao parenquimatosa extensa e
progndstico ruim a longo prazo?;

= albumina: hipoalbuminemia pode resultar da di-
minuicao da producao hepética devido a doenca
parenquimatosa significativa. O nivel sérico € um
dos principais indicadores da capacidade sinté-
tica residual do figado lesado, quando excluidas
outras possiveis causas;

= lipides: na doencga colestatica pode ocorrer au-
mento de colesterol e triglicérides. Na cirrose
hepatica, o colesterol geralmente € normal; niveis
baixos indicam desnutricao ou descompensagao;

m eletroforese de proteinas: aumento da fracao gama
ocorre na hepatite autoimune; e diminuicao da fra-
cao alfa-1, na deficiéncia de alfa-1-antitripsina;

m exame parasitologico de fezes (EPF): na pesquisa
de esquistossomose, principalmente em pacien-
tes de areas endémicas;

m ultrassonografia: avalia tamanho do figado, pa-
rénquima, sinais de cirrose e de hipertensao por-
ta, esplenomegalia, ascite, vias biliares. Associa-
da ao doppler, pode demonstrar trombose de veia
hepatica ou anormalidades de fluxo nas veias he-
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paticas (sindrome de Budd-Chiari). E um exame
especifico, acessivel, nao-invasivo, custo-efetivo
e deve ser solicitado como exame de imagem de
primeira linha. Nodularidade, irregularidade, au-
mento da ecogenicidade e atrofia sao sinais sen-
siveis de cirrose. Na doenga avancgada, o figado
pode ser multinodular e com tamanho reduzido.

UMAVEZ COMPROVADAS AS ALTERAGOES
HEPATICAS, QUAIS EXAMES SOLICITAR? -

Os seguintes exames devem ser solicitados na
tentativa de se estabelecer a etiologia da hepatopatia:
m Sorologia para virus B e C;
= autoanticorpos: FAN (fator antinuclear), AML (an-

timusculo liso), antiLKM1 (antimicrossomal de

figado e rim): hepatite autoimune;

= pANCA (anticorpo anticitoplasma de neutréfilo):
colangite esclerosante primaria;

m ceruloplasmina, cobre sérico e urinario (urina de

24 horas): doenca de Wilson;

a-l-antitripsina: deficiéncia de o-1-antitripsina;

triagem metabdlica, quando a clinica for suges-

tiva;
m sorologia para doenca celiaca.

QUAL 0 PAPEL DA BIOPSIA HEPATICA? _

A bidpsia hepdtica € um dos principais recursos
propedéuticos da hepatologia pediatrica e tem como
primordiais objetivos o diagndstico e a determinagao
do progndstico, por meio da avaliacao da gravidade
e da progressao da doenca hepdtica e da resposta as
intervengoes terapéuticas.

Permite determinar grau de acometimento (fibro-
se, cirrose) e, em alguns casos, a etiologia. Deve ser
sempre considerada quando os exames laboratoriais
e de imagem falharem na determinacao da etiologia
da hepatopatia cronica. No caso de doenca de Wil-
son e hepatite autoimune, a biépsia pode ser atrasa-
da até as anormalidades na coagulacao melhorarem
com a terapia especifica.

OBSERVACOES

1. A possibilidade de miopatia, e nao hepatopatia,
deve ser investigada na vigéncia de aumento de



aminotransferases e nenhum sinal de hepatopa-
tia. ALT e principalmente AST sao enzimas tam-
bém presentes nos musculos. Nestes casos, a
dosagem de creatinofosfoquinase (CK) deve ser
solicitada.

A esquistossomose é endémica em Minas Ge-
rais. Pacientes com o quadro agudo geralmente
nao representam dificuldade diagnéstica, espe-
cialmente ap6s contato com aguas naturais. A for-
ma hepatoesplénica, mais prevalente em adultos
jovens, em geral, nao cursa com aumento de ami-
notransferases e GGT. Deve-se, nessa situagao,
considerar extensao de propedéutica para hepa-
topatias cronicas com bidpsia hepatica.

A hepatoesplenomegalia com aumento predo-
minante do lobo hepéatico esquerdo associado a
aminotransferases normais deve levantar a pos-
sibilidade de fibrose hepatica congénita. E co-
mum a associacao com doenca renal policistica.
Neste caso, a biopsia hepatica e diagnostica.

A crianca com hepatopatia cronica: abordagem diagnéstica inicial

4. No diagnoéstico diferencial de esplenomegalia
afebril, sem hepatomegalia, cursando com bio-
quimica hepatica normal, deve ser considerada a
possibilidade de trombose de veia porta. Levan-
tar na historia pregressa uso de cateter umbilical
no periodo neonatal, passado de sepse de foco
abdominal e onfalite. O exame ultrassonografico
com doppler confirma o diagnéstico.

CONSIDERACOESFINAIS

As hepatopatias cronicas manifestam-se de di-
versas maneiras, muitas vezes de forma oligossinto-
matica. O estabelecimento de um protocolo de con-
duta, conforme Figura 1, pode ser til na tomada de
decisoOes, objetivando o encaminhamento correto de
cada caso. O pediatra, contato precoce e rotineiro
das criangas com o servico de saide, representa pon-
to-chave no reconhecimento das alteracoes clinicas
e laboratoriais, na conduta inicial e no encaminha-
mento dos pacientes para um servigo de referéncia,
Caso seja necessario.
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Falta legenda Figura 1

A crianga com hepatopatia cronica:

Histdria:sinais e
sintomas sugestivos
ou fatores de risco

'

Exame Fisico
detalhado

abordagem diagnéstica inicial

Exame Fisico: hepato e/ou Bioguimica hepatica: encontro
esplenomegalia associados a casual de enzimas alteradas
estigmas de hepatopatia cronica (AST, ALT, GGT, FA)
Histéria detalhada: Anamnese e exame
sinais e sintomas fisico detalhados
histéria familiar ¢

‘ Completar exames

Préxima etapa

Bioguimica hepatica (AST, ALT, GGT, FA),
albumina, hemograma, TAP, PPTa

¢ laboratoriais

‘ excluir

\J

¢ Fontes ndo hepaticas: doengas
Exame ultra-sonografico neuromusculares, drogas
se indicativo
se indicativo
— Hepatopatia cronica - b|op,s|.a
¢ avaliar hepatica
dos_ag_em de alfa_-_ _ . — Qutros de acordo
antitripsina: deficiéncia -e— Investigar Etiologia ™ com a suspeita clinica
de alfal-antitrispsia
|—> Sorologia HBsAg,
anti HCV: hepatite pelo
virusBe C
\/ \/ .
: : - Trombase de veia porta
Auto-anticorpos - FAN, Ceruloplasmina, cobre urinario Fibrose hepética congénita
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