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RESUMO

A colestase neonatal manifesta-se clinicamente com icterícia, colúria, hipocolia ou 
acolia fecal. Reveste-se de grande importância, uma vez que requer propedêutica 
urgente e precisa, com o propósito de definir o diagnóstico e tratamento. Diante de 
todo recém-nascido cuja icterícia persista além dos 14 dias de vida, impõe-se a dosa-
gem das bilirrubinas (total e fração) e a observação da coloração das fezes e urina. 
Uma vez confirmada a colestase, é necessário o encaminhamento urgente para um 
centro de referência. Para investigação da causa da colestase, o uso de protocolo 
sistemático é útil para agilizar o diagnóstico. Atresia biliar, uma das principais causas 
de icterícia colestática, necessita de correção cirúrgica antes dos 60 dias de vida. Tal 
procedimento mostra-se bem-sucedido em 70 a 80% dos pacientes operados antes 
dessa idade. O encaminhamento tardio dos pacientes com suspeita de AB constitui 
um dos principais fatores para o fracasso da correção cirúrgica. Por isso, a divulga-
ção da importância da análise da cor das fezes e da dosagem de bilirrubinas, a partir 
de campanhas como alerta amarelo, é necessária e deve atingir não apenas os pais, 
mas também os profissionais da saúde.

Palavras-chave: Atresia Biliar; Prognóstico; Portoenterostomia Hepática; Colestase 
Extra-Hepática. 

ABSTRACT

Neonatal cholestasis manifests clinically with jaundice, dark urine, fecal acholia or 
hipocholia. It is of great importance, since it requires urgent and precise propaedeu-
tics to define diagnosis and treatment. Before every newborn whose jaundice persists 
beyond 14 days of life, it is necessary the dosage of bilirubin (total and fraction) and the 
color observation of feces and urine. Once confirmed cholestasis, it is required urgent 
transfer to a referral center. To investigate the cause of cholestasis, the use of system-
atic protocol is useful to accelerate the diagnosis. Biliary Atresia (BA), a major cause of 
cholestatic jaundice, requires surgical correction before 60 days of life. This procedure 
is successful in 70-80% of patients operated before this age.The late referral of patients 
with suspected BA is one of the main factors for the failure of surgical correction. There-
fore, disclosure of the importance of analyzing the color of feces and the determination 
of bilirubin through campaigns such as yellow alert is required and must reach not only 
parents, but also health professionals.
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bilirrubina sérica; icterícia ignorada até a identificação 
de atraso no crescimento; interpretação simplista pela 
família da icterícia como um evento fisiológico; uso de 
chás caseiros como medida terapêutica nas icterícias, 
retardando a consulta médica; demora na procura de 
atenção médica pela dificuldade de acesso à assistên-
cia.10 Davenport et al.11, ao analisarem os pacientes do 
Hospital King’s College, constataram que os principais 
motivos para o diagnóstico e tratamento tardio foram 
falhas dos pais em procurar avaliação médica para ic-
terícia persistente, demora para a transferência ou o 
diagnóstico errado pelo médico generalista e biópsia 
hepática que inicialmente não concluiu AB.

Este trabalho tem como objetivo ressaltar a impor-
tância de identificar as crianças com icterícia coles-
tática e estabelecer o diagnóstico precoce para que 
elas se beneficiem do tratamento médico específico. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL  
DA COLESTASE NEONATAL 

O recém-nascido apresenta imaturidade dos meca-
nismos relacionados à produção da bile, especialmen-
te no que se refere ao metabolismo dos ácidos biliares. 
Por esse motivo, doenças que não ocasionam coles-
tase no adulto o fazem no lactente, como é o caso da 
infecção do trato urinário. Dessa forma, no período ne-
onatal, o diagnóstico diferencial da colestase é amplo, 
englobando doenças com diferentes prognósticos.12

Cerca de 70 a 80% das colestases do lactente são 
causadas pela hepatite neonatal idiopática e pela atre-
sia biliar.1 Clinicamente, a apresentação da hepatite 
neonatal idiopática é similar à da AB. Entretanto, en-
quanto na primeira os pacientes são frequentemente 
do sexo masculino, pequenos para idade gestacional 
e com déficits de crescimento, os últimos são predomi-
nantemente do sexo feminino e com melhor estado nu-
tricional.7 As afecções extra-hepáticas de natureza obs-
trutiva têm quadro clínico indistinguível da AB, sendo o 
cisto de colédoco o exemplo mais comum4 (Tabela 1).

Diante de um quadro de colestase, o paciente 
necessita ser encaminhado, em caráter de urgência, 
para um centro de referência que disponha de recur-
sos propedêuticos adequados e equipes clínica e ci-
rúrgica experientes com a finalidade de reconhecer 
precocemente as afecções passíveis de tratamento 
clínico ou cirúrgico com o propósito de alcançar os 
seguintes objetivos:13

introdução 

A colestase neonatal é resultante da redução da sín-
tese ou de bloqueio (intra ou extra-hepático) da excre-
ção dos componentes biliares para o intestino delgado, 
que tem início nos primeiros 30 dias de vida e se mani-
festa clinicamente com icterícia, colúria, hipocolia ou 
acolia fecal. A hepatite neonatal idiopática, a atresia 
biliar (AB) e a colestase multifatorial dos prematuros 
são responsáveis pela maioria dos casos. A colestase 
neonatal reveste-se de grande importância, uma vez 
que requer propedêutica urgente e precisa, com o pro-
pósito de definir o diagnóstico e a correção cirúrgica 
da AB antes dos 60 dias de vida. A colestase constitui 
a principal manifestação da doença hepatobiliar, com 
incidência estimada de 1:2.500 nascidos vivos.1

A icterícia torna-se clinicamente evidente quando 
a concentração sérica de bilirrubina ultrapassa 2 a 
3 mg/dL na criança maior e 5 mg/dL no neonato.2 A 
icterícia colestática caracteriza-se por hiperbilirrubi-
nemia direta – bilirrubina direta > 20% da bilirrubina 
total (ou > 1 mg/dL, se bilirrubina total < 5 mg/dL).3

A AB, uma das principais causas de icterícia co-
lestática, é doença exclusiva da infância que afeta 
os ductos biliares intra e extra-hepáticos, decorrente 
de um processo inflamatório que provoca ausência 
ou obliteração progressiva dos ductos.4 A cirurgia de 
Kasai – portoenterostomia – é uma alternativa tera-
pêutica que consiste na anastomose de um conduto 
intestinal à superfície do hilo hepático para se obter 
fluxo biliar.5 Tal procedimento mostra-se bem-sucedi-
do em 70 a 80% dos pacientes operados antes dos 60 
dias de vida.6,7 Por isso a importância do diagnóstico 
e sua correção cirúrgica precoce.

O encaminhamento precoce para execução da 
portoenterostomia em tempo adequado continua sen-
do um desafio em todo o mundo. Estudo canadense 
verificou mediana de 55 dias na idade de chegada ao 
estudar 349 pacientes8 e estudo americano mediana 
de 61 dias.9 No HC-UFMG, foram diagnosticados 81 
pacientes no período de 1998 a 2011 com AB; estes 
foram admitidos com idade mediana de 60 dias.

As principais explicações para o atraso no diag-
nóstico da AB descritas na literatura incluem o desco-
nhecimento da importância do diagnóstico precoce 
da AB; manejo incorreto pelos pediatras que, ao ob-
servar o bom estado nutricional dos pacientes, julgam 
a icterícia pouco significativa; repetidas consultas pe-
diátricas para avaliar “icterícia fisiológica” e “icterícia 
por leite materno”; apreciação errônea dos níveis de 
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senta nível igual ou superior a 20% da bilirrubina 
total, conclui-se que se trata de uma hiperbilirrubi-
nemia direta – evento patológico, tornando impres-
cindível a investigação de uma doença hepatobiliar. 
É necessário o encaminhamento urgente para um 
centro de referência que disponha de recursos pro-
pedêuticos adequados e equipes clínica e cirúrgica 
experientes, com a finalidade de diagnosticar a cau-
sa da colestase em tempo hábil e, principalmente, 
iniciar seu tratamento1 (Figura 1).

■■ estabelecer o diagnóstico das afecções cirúrgicas 
em cinco dias úteis;

■■ correção cirúrgica da atresia biliar antes de 60 
dias de vida;

■■ correção cirúrgica imediata do cisto de colédoco;
■■ diagnosticar as doenças clínicas passíveis de tra-

tamento específico (p. ex., galactosemia, frutose-
mia, ITU, tirosinemia);

■■ aconselhamento genético para a família, nos ca-
sos de doenças hereditárias (p.ex., galactosemia, 
deficiência de alfa-1-antitripsina).

ABORDAGEM DA ICTERÍCIA EM RECÉM-
-NASCIDO COM MAIS DE 14 DIAS DE VIDA

A condução adequada da colestase neonatal tem 
início quando o profissional de saúde é requisitado 
para avaliar a icterícia de um recém-nascido ou de 
um lactente. Apesar da maior parte das icterícias do 
período neonatal ser por hiperbilirrubinemia indire-
ta, o pediatra deve estar atento para a possibilidade 
do diagnóstico de colestase diante de todo recém-
-nascido cuja icterícia persista além dos 14 dias de 
vida. Nessa situação, impõem-se a dosagem das bi-
lirrubinas (total e fração) e a observação de colúria, 
hipocolia ou acolia fecal. Se existem sinais clínicos 
evidentes de colestase ou a bilirrubina direta apre-

Tabela 1 - Diagnóstico diferencial da colestase neonatal

Localização Causas

Intra-hepáticas

Infecções congênitas: virais, protozoários, bactérias

Doenças metabólicas: galactosemia, intolerância hereditária à frutose, tirosinemia, dificiência de alfa1 antitripsina, fibrose cística, 
hipopituitarismo, deficiência de citrina, dificiência de argniase, distúrbios na síntese dos ácidos biliares e na cadeia respiratória

Doenças de depósitos: hemocromatose neonatal, Niemann Pick tipo C, doença de Gaucher, doença de Wolman, glicogenose tipo 4

Síndromes genéticas: Alagille, Turner, Down, Aagenases, Zellweger

Formas hereditárias de colestase intra-hepática: doença de Byler, PFIC, deficiência de MDR3 e de BSEP

Idiopáticas: hepatite neonatal idiopática, ductopenia não sindrômica

Toxinas e drogas: endotoxemia, colestase associada a nutrição parenteral, hidrato de cloral, antibióticos e outras drogas

Miscelâneas: lúpus neonatal, fibrose hepática congênita, doença de Caroli, síndrome da bile espessa, histiocitose X

Extra-hepáticas

Atresia biliar

Cisto de colédoco

Perfuração espontânea do ducto biliar comum

Coledocolitíase

Colangite esclerosante neonatal

Estenose dos ductos biliares

Compressão externa (massas ou tumores)

Fonte: Sokol et al.7, modificado. PFIC: colestase intra-hepática familiar progressiva. MDR3: proteína de resistência multidrogas. BSEP: bomba de transporte 
dos sais biliares.

Figura 1 - Abordagem da criança com icterícia persistente.

Icterícia persistente 
por mais de 14 dias

Internação imediata

Vitamina K (5 mg dose única)
US de abdome (6 horas de jejum)

Observação diária da cor das fezes
Pesquisa de substâncias redutoras na urina

Avaliação oftalmológica
Exames: hemograma, coagulação, bioquímica, urina rotina, urocultura, 
triagem de erros inatos do metabolismo sérico e urinário, sorologias, 

dosagem de alfa-1-anti-tripsina

Veri�car acolia e/ou colúria
Dosar bilirubinas

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

Doença hepatobiliar
Hiperbilirrubinemia direta

(evento patológico)
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correntes e má-absorção de gordura em consequên-
cia do fluxo biliar prejudicado.14

Diagnóstico e tratamento da AB

Laboratorialmente, a AB é caracterizada por hi-
perbilirrubinemia direta, com elevação das enzimas 
tissulares (aspartato aminotransferase – AST – e ala-
nina aminotransferase – ALT) e das canaliculares 
(gama-glutamiltransferase – GGT e fosfatase alcalina 
– FA)7,15, sendo que as canaliculares encontram-se 
mais elevadas que as tissulares.6 Pacientes com AB 
tendem a apresentar níveis séricos mais altos de GGT 
do que aqueles com colestase intra-hepática.16 A bilir-
rubina total raramente é superior a 12 mg/dL e pode 
ser tão baixa quanto 5 a 8 mg/dL. Em geral, seus valo-
res situam-se entre 6 e 12 mg/dL. A bilirrubina direta 
é usualmente inferior a 8 mg/dL, apesar da obstrução 
completa das vias biliares.6,7 A fração conjugada é de 
50 a 60% do total.15

Todo paciente colestático deve fazer o US. No 
protocolo de investigação de colestase neonatal do 
HC-UFMG, o achado radiológico guiará a conduta. Se 
houver achados sugestivos de AB como síndrome de 
poliesplenia ou cordão triangular (uma imagem tu-
bular situada na porção cranial da bifurcação da veia 
porta que representa a expressão ultrassonográfica 
do remanescente do tecido fibroso na região do porta 
hepatis), o paciente será encaminhado diretamente 
para colangiografia peroperatória e cirurgia de Ka-
sai. Se os mesmos não forem visibilizados, o paciente 
será submetido à biópsia hepática (Figura 2).

Os principais achados histopatológicos que ca-
racterizam a doença são:

■■ proliferação ductular provocando expansão dos 
espaços porta;

■■ inflamação portal e periportal;
■■ fibrose com plugs biliares nos dúctulos biliares;
■■ formação de pontes porta-porta;
■■ balonização e transformação gigantocelular dos 

hepatócitos.

O achado histológico guiará a conduta. Diante de 
fatores sugestivos de AB, o paciente será encaminhado 
para colangiografia peroperatória e cirurgia de Kasai. 
Se a mesma for inconclusiva para AB ou outras causas 
de colestase, o paciente deve ser investigado para as 
demais causas de icterícia colestática (Figuras 1 e 2).

No Hospital das Clínicas da UFMG, o paciente 
colestático é internado e o primeiro passo é ad-
ministrar vitamina K com o objetivo de prevenir 
a hemorragia intracraniana decorrente da má-ab-
sorção da vitamina K. A próxima etapa é a reali-
zação do ultrassom (US) precedido de seis horas 
de jejum para que a vesícula biliar se mantenha 
repleta de bile. A vesícula biliar normal apresenta 
comprimento igual ou superior a 1,5 cm, não sen-
do visibilizada em 60% dos pacientes com AB. A ul-
trassonografia abdominal desempenha importan-
te papel na investigação da existência de dilatação 
das vias biliares, achado relacionado às obstru-
ções extra-hepáticas. Além disso, é possível cons-
tatar poliesplenia ou outras anomalias associadas 
à AB1 e detectar imagens que contraindicam a bi-
ópsia hepática, tais como o hemangioma ou ascite 
volumosa. Também auxilia na definição de possi-
bilidades diagnósticas como o cisto de colédoco.1,6 
Se o US não esclarece nem define o diagnóstico, 
investigam-se diversas outras doenças que cau-
sam colestase por meio de exames laboratoriais e 
oftalmológicos (Figura 1).

ATRESIA BILIAR 

Manifestações clínicas da AB

A AB deve ser lembrada como um possível diag-
nóstico quando a icterícia com características co-
lestáticas se prolonga além do 14º dia de vida.10 A 
maioria das crianças com AB nasce a termo, tem 
bom peso ao nascimento e evoluem com icterícia, 
fezes acólicas, colúria, déficit de crescimento e he-
patomegalia. A esplenomegalia pode ser encontrada 
em estágios tardios da doença, secundária à fibrose 
hepática avançada com desenvolvimento de cirrose 
e consequente hipertensão porta. Em decorrência 
disso, podem-se observar aranhas vasculares, circu-
lação colateral, ascite, varizes esofagogástricas e he-
morragia por ruptura das mesmas.6 Nesses pacien-
tes, quando cuidadosa avaliação antropométrica é 
realizada, verifica-se redução da reserva de gordura 
e da massa corporal. Os pacientes com AB podem 
manifestar inadequada ingestão de proteínas e calo-
rias em decorrência da anorexia, saciedade precoce 
devido às visceromegalias ou ascite, infecções re-
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com episódios de hemorragia do trato gastrintestinal 
recorrente ou hiperesplenismo. Pacientes com bom 
resultado da cirurgia de Kasai, ou seja, aqueles que 
evoluíram bom fluxo biliar e tornaram-se anictéricos 
também podem requerer o transplante após alguns 
anos devido a episódios repetidos de colangite ou in-
suficiência hepatocelular progressiva.17 O transplante 
hepático é defendido como primeiro passo cirúrgi-
co no tratamento da AB para os pacientes no qual a 
doença é muito avançada, já com cirrose instalada, 
quando a drenagem biliar não pode ser restabeleci-
da. Esses pacientes precisam ser bem selecionados, 
uma vez que, com o fluxo biliar parcial, o transplante 
pode ser adiado para uma idade mais favorável e pos-
sibilitar mais disponibilidade de órgão.2 

Screening para AB

É recomendável que os pacientes com icterícia 
colestática sejam encaminhados para investigação 
propedêutica antes de seis semanas de vida.19 Por 
isso, tem sido considerado importante o desenvolvi-
mento de testes de screening para AB. Até o momento 
essa doença não está incluída em algum programa 
rotineiro de triagem neonatal.

Os níveis séricos dos ácidos biliares, obtidos em 
amostra de sangue colhida em spot, de recém-nasci-
dos com sete a 10 dias de vida, não são suficientes para 
a triagem de doença colestática hepatobiliar, porque 

O sucesso da cirurgia de Kasai é determinado 
pelo estabelecimento de fluxo biliar e resolução da 
icterícia.17 Se a cirurgia for realizada dentro dos pri-
meiros 60 dias de vida, a portoenterostomia poderá 
drenar bile do fígado para o intestino em pelo menos 
70 a 80% dos casos. Se feita entre 60 e 90 dias de vida, 
aproximadamente 40 a 50% dos pacientes mostrarão 
drenagem biliar; quando realizada após os 90 dias de 
vida, até 25% evoluirão com a drenagem; e se for após 
os 120 dias de vida, somente 10 a 20% apresentarão 
fluxo biliar.7 Devido aos resultados tão ruins da porto-
enterostomia após os 90 dias de vida, sua indicação 
deve levar em consideração parâmetros nutricionais, 
ascite pregressa ou atual e a função de síntese do fí-
gado. É fundamental fazer avaliação pré-operatória 
para identificar as crianças com doença hepática 
avançada, nas quais a portoenterostomia não teria 
bons resultados e o adiamento do transplante hepáti-
co seria prejudicial.18

Cerca de 80 a 85% das crianças com AVB ne-
cessitam de transplante hepático, a despeito do su-
cesso da cirurgia de Kasai, que é, portanto, cirurgia 
paliativa que aumenta a sobrevida do paciente com 
AVB e posterga a necessidade de transplante.13 Há 
indicação do transplante hepático quando se cons-
tata falha da portoenterostomia, caracterizada por 
descompensação hepatocelular progressiva, déficit 
de crescimento refratário com disfunção de síntese 
hepática e coagulopatia, hipertensão porta intratável 

Figura 2 - Abordagem da criança com icterícia colestática.

Hiperbilirrubinemia direta

Ultrassonogra�a abdominal

Cordão triangular positivo ou
Síndrome de Poliesplenia

Colangiogra�a peroperatória

Portoenterostomia

Cordão triangular negativo

Biópsia hepática

Hepetite neonatal ou 
outras causas

Observação terapia

Atresia biliar



Rev Med Minas Gerais 2013; 23 (Supl 2): S20-S26 25

Alerta amarelo: icterícia após duas semanas de vida é uma urgência pediátrica

A avaliação da coloração das fezes e urina faz 
parte do exame do lactente ictérico. Acolia fecal e 
colúria são indícios de um processo colestático e de 
que há necessidade de avaliação médica e dosagem 
das bilirrubinas séricas. A divulgação da importân-
cia da análise da cor das fezes, seja por campanhas 
como alerta amarelo ou uso da escala cromática, é 
necessária e deve atingir não apenas os pais, mas 
também os profissionais da saúde.
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