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RESUMO

A insuficiéncia hepatica aguda neonatal nos primeiros 30 dias de vida é uma doenca rara
e muito grave, com uma alta taxa de mortalidade, sendo clinico e etiologicamente
diferente de insuficiéncia hepatica aguda em criancas maiores e adultos. A causa mais
comum é Hepatite Aloimune Fetal, antigamente chamada de Hemocromotose Neonatal,
dentre outras causas estdo infecgdes virais, desordens metabdlicas e Linfohistiocitose
Hemofagocitica.

O objetivo deste trabalho é relatar o caso clinico de um recém-nascido do sexo feminino,
que ficou internada no Bercéario de Alto Risco do Instituto Nacional de Satde da Mulher,
da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira (IFEFIOCRUZ) com o diagndstico de
insuficiéncia hepatica aguda decorrente da Doenca Hepatica Aloimune Gestacional.
Para a discutir a respeito do assunto, foi realizada uma revisdo bibliografica do tema,
selecionada através de sistema de busca de dados do PUB MED e CLINICAL KEYS,
com as seguintes palavras-chave: Doenca Hepatica Aloimune Gestacional; insuficiéncia

hepética aguda neonatal; colestase neonatal.

Palavras chave:

Doenca Hepatica Aloimune Gestacional; insuficiéncia hepatica aguda neonatal;
colestase neonatal.



ABSTRACT

Acute neonatal liver failure in the first 30 days of life is a rare and very severe disease
with a high mortality rate, being clinically and etiologically different from acute liver
failure in older children and adults. The most common cause is fetal alloimmune hepatitis,
formerly called neonatal hemochromatosis, among other causes are viral infections,
metabolic disorders and hemophagocytic lymphohistiocytosis.

The objective of this work is to report the clinical case of a female newborn, who was
hospitalized in the High Risk Nursery of the Fernandes Figueira National Institute of
Health for Women, Children and Adolescents (IFEFIOCRUZ) with the diagnosis of
Acute liver failure due to gestational alloimmune liver disease.

To discuss the subject, a bibliographic review of the topic was carried out, selected
through the PUB MED and CLINICAL KEYS data search system, with the following
keywords: gestational alloimmune liver disease; neonatal acute liver failure; neonatal

cholestasis.

Key words:

Gestational alloimmune liver disease; neonatal acute liver failure; neonatal cholestasis.
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1. INTRODUCAO

Doenca Hepéatica Aloimune Gestacional (DHAG), é a causa mais comum
conhecida de insuficiéncia hepatica aguda neonatal. DHAG é consequéncia da
producdo materna de imunoglobulina G (IgG) contra o antigeno hepatico fetal. Este
anticorpo atravessa a placenta e ao se ligar ao antigeno do hepatocito desencadeia a
ativacio da cascata de complemento que resulta na leséo e disfungdo hepatica. *

Essa lesdo leva a diminuicdo da producéo de hepcidina, que resulta no aumento
do transporte placentario de ferro para o figado, diminuicdo da producdo de
transferrina e aumento da absorc¢éo de ferro em tecidos extra-hepaticos. Tecidos que
comumente sdo afetados por siderose sdo: pancreas, glandulas salivares, tireoide e
miocardio. 3

O diagnostico € feito com a documentacdo de siderose extra-hepatica (ressonancia
magnética ou bidpsia bucal) no contexto da doenca hepéatica grave. Na maioria dos
pacientes o quadro clinico se manifesta logo apds o nascimento, a apresentacao pode
ocorrer, porém até 3 meses de idade. Exames laboratoriais e de imagem podem ajudar
a diferenciar as causas. Os achados laboratoriais na DHAG incluem: niveis normais
ou levemente aumentados de transaminases, INR (Internacional Normalized Ratio)
significativamente aumentado, hiperbilirrubinemia, aumento do nivel de alfa-feto
proteina para a idade gestacional, aumento da saturacdo de transferrina com baixo
nivel de transferrina e aumento do nivel de ferritina. H4 muitas vezes historia materna
de morte fetal inexplicada, aborto espontaneo ou doenca inexplicavel ou doenca
hepatica em irm&o. Os achados na histdria e no exame incluem: edema ou hidropisia,
prematuridade, ascite, restricdo do crescimento intrauterino, oligodramnia e ictericia.

Devido a gravidade e rapida progressao da doenca, os profissionais devem iniciar
o0 tratamento com imunoglobulina intravenosa (IVIG) 1g/kg enquanto o diagndstico
esta sendo determinado.

Uma vez que o diagndéstico é confirmado, recém-nascidos devem ser submetidos
a exsanguineotransfusdo com dobro de volemia e uma segunda dose de
imunoglobulina 1g/kg.

Com essa abordagem, os centros relatam sobrevida sem transplante de 75% a 80%
em comparacdo a 10% a 20% com base em controles historicos. A normalizagdo do
INR em DHAG pode ocorrer em até 6 semanas. O transplante pode ser considerado

se o tratamento médico falhar. Entretanto, transplante € dificil nesses pacientes devido
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ao seu pequeno tamanho e gravidade geral da doenca. Como a recuperacéo pode levar
varias semanas, se houver evidéncia de melhora com tratamento, é necessario ter
paciéncia antes de prosseguir com o transplante. Como DHAG esté relacionada a
aloimunidade materno-fetal, a doenca pode ser prevenida ou diminuida a gravidade
em futuras gestacGes com administracdo de imunoglobulina intravenosa 1g/kg
semanalmente para a mée a partir de 18 semanas de gestagcdo. Em um estudo com essa
abordagem levou a desfechos positivos em 99% dos casos. Sem tratamento, a
recorréncia de DHAG em gestagdes subsequentes é de 92%.

Este trabalho é um relato de caso de um recém-nascido do sexo feminino, com
diagnostico de insuficiéncia hepatica devido & Doenca Hepatica Aloimune
Gestacional observada ap6s poucas horas de vida.

2. JUSTIFICATIVA

A Doenca Hepética Aloimune Gestacional € uma doenca grave e de rapida
progressdo. Destaca-se que, apesar de rara, tem potencial de causar grandes danos ao
recém-nascido que seguindo tratamento médico adequado pode ter alguma chance de
sobrevivéncia. A descricdo deste caso clinico é importante devido ao fato de ser uma
patologia rara e com poucos casos descritos na literatura.

3. OBJETIVO

Relatar um caso clinico de um recém-nascido internado no Bercéario de Alto Risco
do IFF — FIOCRUZ com diagnostico de insuficiéncia hepatica devido a Doenca Hepatica

Aloimune Gestacional.

4. METODOLOGIA

O estudo realizado é um relato de caso de um recém-nascido do sexo feminino
com diagnostico de insuficiéncia hepética devido a doenga hepéatica aloimune gestacional,
internada no Bercéario de Alto Risco do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianga
e do Adolescente Fernandes Figueira (IFEFIOCRUZ), no Rio de Janeiro - RJ. Os dados
clinicos, laboratoriais e de imagem vdao ser coletados a partir de uma revisdo do

prontuario, apds a aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP).



Para a discussao acerca do assunto, foi realizada uma revisao bibliografica do
tema, dos ultimos cinco anos, selecionados através de sistema de busca de dados do PUB
MED e CLINICAL KEY, com as seguintes palavras-chave: doenca hepética aloimune

gestacional; insuficiéncia hepética aguda neonatal; colestase neonatal.

5. RESULTADOS
CASO CLINICO

Mée de 28 anos, primeira gestacdo, sem partos e sem abortos, inicia pré-natal
externo em posto de saude com 8 consultas e é encaminhada ao pré-natal de alto risco
fetal do IFF/FIOCRUZ devido a alteraces observadas em ultrassonografia morfologica
(translucéncia nucal aumentada, osso nasal hipoplasico com risco aumentado de
cromossomopatia), onde realiza 3 consultas antes de parto. Apresentava sorologias para
Sifilis, HIV (virus da imunodeficiéncia humana), Hepatite B, Hepatite C e Toxoplasmose
negativas. Além disso, apresentava ecocardiografia fetal com auséncia de cardiopatias
complexas, culturas de urina e pesquisa de streptococcus agalactiae vaginal negativas.
Realizou ainda no pré-natal, coleta de coombs indireto que foi negativo e cariotipo fetal
com resultado de 47, XX com diagndéstico de Sindrome de Down.

Realizado parto vaginal ap6s 11h de ruptura de membranas oculares, com 39
semanas, apresentacdo cefalica, liquido amniético normo-hidramnio e meconial, sem
necessidade de realizagdo de anestesia materna. Recém-nascido recebe apgar 8 e 9, com
boa vitalidade, sem necessidade de manobras de reanimacéo, peso de nascimento de 2.840
gramas, fascies compativel com Sindrome de Down. Inicialmente, recém-nascido foi
encaminhado a Alojamento Conjunto, porém apresenta primeira glicemia sérica de 18
mg/dL, ofertado seio materno e realizado formula de partida, sem melhora mantendo
glicemia sérica baixa de 14 mg/dL associado a hematocrito de 65%, momento no qual foi
optado por internacdo em UTI neonatal/Bercéario de Alto Risco (BAR).

O paciente foi admitido no BAR para normalizacdo de glicemia e policitemia,
porém na admissdo ja foi observado ictericia e saturacdo de oxigénio limitrofe sem
desconforto respiratorio sendo necessario oxigénio a 100% com observagéo de diferenca
pré e pos ductal sendo interrogado, num primeiro momento, hipertenséo arterial pulmonar
(HAP). Foram colhidos exames de admissdo e bilirrubina devido a ictericia com
bilirrubina total (BT) de 14,7 mg/dL, colhido bilirrubinas total e fragcdes central com
resultado de BT maior que 25 mg/dL e bilirrubina direta (BD) de 15 mg/dL, caracterizado



quadro de colestase neonatal com menos de 24 horas de vida, além de plaquetopenia
(plaquetas de 132.000/mm3) em hemograma e enzimas hepéticas com leve aumento
(TGO 507 U/L, TGP 207 U/L, FA 355 U/L e GGT 65 U/L. Nesse momento, aventam-se
hipdteses diagnosticas de doenca hepatica aloimune gestacional, infecgdes congeénitas,
atresia de vias biliares e erros inatos do metabolismo.

Realizado ecocardiograma com comunicacdo inter-atrial (CIA) tipo fossa oval
pequena a moderada com shunt predominantemente esquerda-direita, comunicacao inter-
ventricular (CIV) perimembranosa pequena, canal arterial patente pequeno, septo
interventricular muito hipertrofiado (1,2cm), assimétrico, sem prejuizo aos fluxos de
saida e auséncia de sinais de HAP. A ultrassonografia transfontanela com vasculopatia
mineralizante bilateral em ndcleos lenticulo-estriados mais evidentes a esquerda, restante
normal. Ultrassonografia de abdome com figado de contorno regular, dimensdes normais
e textura sdnica heterogénea, com aumento da ecogenicidade no lobo direito, pequenos
focos ecogénicos periféricos e inespecificos no segmento VI, auséncia de dilatacdo das
vias biliares intra e extra-hepéticas, hepatocolédoco com calibre normal, aumento do
fluxo arterial hepatico, pequena quantidade de liquido livre na cavidade peritoneal,
restante normal.

Paciente evolui com manutencéo de necessidade de oxigénio, sendo mantida em
CPAP (pressdo positiva continua nas vias aéreas) por 3 dias e apds cateter nasal de
oxigénio, a0 mesmo tempo que prosseguiu-se com investigacao diagnostica, colhido teste
do pezinho, TORCH, PCR (reacdo em cadeia da polimerase) para herpes e
citomegalovirus (CMV) urinério para rastreio de infeccBes congénitas, além de cinética
de ferro, funcdo hepatica, coagulograma, horménios tiroidianos, lipidograma e alfa-feto
proteina para rastreio de causas de insuficiéncia hepética neonatal.

Foi iniciado dieta e solicitado parecer a gastroenterologia que sugeriu
complementar investigagdo com coleta de alfa-1-anti tripsina, cobre sérico,
ceruloplasmina, eletroforese de proteinas e fibrinogénio, alem de inicio reposicdo de
vitamina K. Em primeiro coagulograma colhido, paciente ja apresenta discrasia
sanguinea com TAP, PTT e INR alargados, piora de plaquetopenia (plaquetas
61.300/mm?®), manutencéo de BD alta acima de 15 mg/dL, culturas de rastreio colhidas
em admissdo negativas, descartado infeccdo portanto sem inicio de antibidtico terapia,
piora de edema sistémico, inicio de ascite abdominal e quadro de anasarca. Cinética de
ferro alterada, com alfa-feto proteina maior 2000 ng/dL, transferrina 175mg/dL,

capacidade de ligagdo do ferro baixa de 25 ug/dL, ferro sérico aumentado de 272 ug/dL,
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ferritina maior que 2.000 ng/ml, fibrinogénio 92 mg/dL, LDH aumentada de 1.223 e 1.022
U/L, proteina total baixa 3,79 g/dL com albumina baixa de 2,6 a 2,21 g/dL, colesterol e
trigliceridios normais e HDL baixo 5 mg/dL. Os resultados de sorologias TORCH, PCR
para herpes e CMV urinario foram negativos.

Paciente evoluiu com deterioracdo de quadro clinico, com piora de discrasia
sanguinea no 6° dia de vida, com inicio de transfusdo de plasma de 12/12h, albumina
12/12h e infuséo de imunoglobulina 1g/kg, no 7° dia de vida necessita de transfuséo de
crioprecipitado, concentrado de sangue, intubacdo orotraqueal para puncdo venosa
profunda em veia jugular interna direita por cirurgia pediatrica. No 9° dia de vida é
realizada exssanguineotransfusdo, realizado disseccdo de veia umbilical por cirurgia
pediatrica. Paciente mantém quadro clinico grave, sem resposta as medidas terapéuticas
instauradas, em anasarca, mantendo albumina baixa, plaguetopenia grave, piora de BD
de 20 mg/dL e melhora relativa de enzimas hepaticas, necessitando de aminas vasoativas
a partir do 10° dia de vida, quando entdo evolui com piora gradativa de quadro clinico
geral, iniciado antibidtico terapia por gravidade, realizado ecocardiograma com
hipertensdo pulmonar moderada, iniciado 6xido nitrico, bomba diurética por oliguria e
piora de funcao renal. Paciente ndo responde a nenhuma das medidas de suporte a vida,
indo & 6bito no 13° dia de vida devido a insuficiéncia hepatica e renal grave e choque

refratario.

6. DISCUSSAO

Doenca Hepatica Aloimune Gestacional (DHAG) é uma das principais causas de
insuficiéncia hepética aguda neonatal (IHAN), no qual ocorre destrui¢do de hepatdcitos
causada pela formacdo de complexo de ataque a sua membrana por lesdo aloimune
intradtero. Os mecanismos que levam a IHAN variam com a causa e diferentes causas
levam a necrose hepatica aguda incluindo infecgbes virais, lesdo isquémica por
insuficiéncia circulatoria, defeitos cardiacos congénitos, lesdo tdxica e desregulacdo
imunoldgica causada por Histiocitose Linfoproliferativa Hemofagocitica.

Outras possiveis causas sdo a substituicdo de hepatdcitos por um processo
infiltrativo causado por Leucemia Congénita ou Mielodisplasia, disfuncdo de organelas
secundaria a citopatia mitocondrial, esteatose e colestase causadas por leséo toxica, além
de Galactosemia e Tirosinemia. Dentre esses, 0S mais comuns permanecem sendo

idiopatica, metabdlica, infeccdes virais, DHAG e choque. *
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O fato de néo haver casos entre descendentes de irmaos do recém-nascido afetado
e a falta de uma mutagéo conhecida descartaram a etiologia genética desta doenga. 3

No caso relatado, o paciente inicia sinais de IHAN logo ap6s o0 nascimento como
0 observado nos estudos que descrevem uma atividade necroinflamatoria grave do
parénquima do figado nos primeiros dias de vida levando a faléncia hepatica.

A Hepatite Fetal Aloimune ocorre junto com a ictericia, coagulopatia, niveis de
transaminases ligeiramente elevados (duas ou trés vezes o valor normal), hipertenséo,
ferritina (95% dos pacientes tém um nivel de ferritina de aproximadamente 800 ng/ml) e
altos niveis de saturacdo de ferro. A ferritina € uma proteina de fase aguda que também é
aumentada em outras causas de faléncia hepéatica aguda neonatal, principalmente hepatite
viral. 3

No caso em questdo, 0 paciente apresentou ictericia com bilirrubina total (BT)
maior que 25 mg/dL e bilirrubina direta (BD) de 15 mg/dL, além de plaquetopenia
(plaguetas de 132.000/mm3) e enzimas hepaticas com leve aumento (TGO 507 U/L, TGP
207 U/L, FA 355 U/L e GGT 65 U/L). Cinética de ferro alterada, com alfa-feto proteina
maior 2000 ng/dL, transferrina 175 mg/dL, capacidade de ligacdo do ferro baixa de 25
ug/dL, ferro sérico aumentado de 272 ug/dL, ferritina maior que 2000 ng/mL e
fibrinogénio 92 mg/dL.

As sorologias do pré-natal eram negativas e os resultados das sorologias realizadas
durante internacdo para toxoplasmose, rubéola e herpes foram negativas, além de PCR
para herpes e citomegalovirus urinario negativos.

Os estudos recentes preconizam para terapéutica infusdo de imunoglobulina
intravenosa e exsanguinotransfuséo realizado em média no décimo primeiro dia de vida
por meio de cateteres venosos centrais (umbilical ou veia central) relatando sucesso de
tratamento em 83,3% dos casos. 2

No paciente em questdo foi realizada infuséo de imunoglobulina no sexto dia de
vida e exsanguinotransfusdo no nono dia de vida por via venosa central, porém nesse caso
néo foi observado melhora de quadro clinico de paciente.

E dificil o diagnostico de recém-nascidos com DHAG na medida que ndo ha
descricdo clinica, bioquimica, radioldgica ou padréo histoldgico da doenca. A realizagéo
de bidpsia hepatica, biopsia de glandula salivar e ressonancia magnética da suporte ao
diagnostico quando evidencia um tipico padrdo de deposicdo de ferro intra e extra

hepatico. 2
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Tal procedimento néo foi realizado no paciente que manteve gravidade clinica

durante toda internagéo.

7. CONCLUSAO

Doenca Hepética Aloimune Gestacional é uma doenca rara, que deve ser cogitada
sempre que o recém-nascido apresentar sinais de insuficiéncia hepatica com aumento de
bilirrubina direta e dos niveis séricos de enzimas hepaticas sem envolvimento de leséo de
outro 6rgdo alvo. E uma doenca grave e de rapida progressio com alta taxa de
morbimortalidade necessitando de propedéutica igualmente répida e eficiente, ainda
assim com chances de sequelas e falha terapéutica dependendo da extensdo do

acometimento sistémico.
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