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SANTOS, Lucas Antonio Teixeira. Litiase biliar neonatal: revisdo de literatura. 2022. 19
paginas. Trabalho de Concluséo de Curso da residencia de pediatria — Universidade Federal
da Grande Dourados, Dourados, 2022.

RESUMO

Esse trabalho tem como objetivo revisar a literatura sobre litiase biliar neonatal descrevendo seus principais fatores
de risco e a abordagem nessa faixa etéria. Para atingir tal objetivo, foi realizado um levantamento hibliografico
sobre litiase biliar na crianca e no periodo neonatal. Esse tema foi proposto apds evidenciar a escassez de dados
literarios sobre este assunto. O diagnostico precoce e o adequado seguimento clinico da litiase biliar neonatal
possibilitam um maior entendimento sobre o tema, favorecendo a abordagem adequada dessa condicdo. Para
melhor conducdo dos casos, é fundamental o conhecimento sobre os fatores de risco e 0 seguimento a fim de evitar
complicacdes aos pacientes.

Palavras chave: Litiase biliar neonatal. Colelitiase na infancia. Célculos biliares. Complicac6es.



SANTOS, Lucas Antonio Teixeira. Litiase biliar neonatal: revisao de literatura. 2022. 19
paginas. Trabalho de Conclusdo de Curso da residéncia de pediatria — Universidade Federal
da Grande Dourados, Dourados, 2022.

ABSTRACT

This work aims to review the literature on neonatal gallstones, describing its main risk factors and the approach in
this age group. To achieve this objective, a bibliographic survey was carried out on gallstones in children and in
the neonatal period. This theme was proposed after highlighting the scarcity of literary data on this subject. Early
diagnosis and adequate clinical follow-up of neonatal gallstones allow a better understanding of the subject,
favoring an adequate approach to this condition. For better management of cases, knowledge about risk factors
and follow-up is essential in order to avoid complications for patients.

Key words: Neonatal Gallstones. Childhood cholelithiasis. Gallstones. Complications.
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1 INTRODUCAO

A colelitiase € uma condicdo rara no periodo neonatal e em lactentes. Nas ultimas
décadas seu diagndstico tem se tornado mais prevalente devido ao aumento da utilizacéo de
ultrassom durante o pré-natal e em unidades de neonatologia. Pouco se conhece sobre a
epidemiologia da colelitiase em criangas. A incidéncia estimada € de cerca de 0,1 a 2% e esta
presente com maior frequéncia no contexto de malformacdes da arvore biliar e de hemdlise
cronica. (SPAZIANI, 2020)

Geralmente o diagndstico de colelitiase neonatal é feito de forma acidental durante
investigacao de outras patologias ou em exame de rotina em unidade neonatal. A maioria dos
pacientes sdo assintomaticos nesse periodo e apresentam sintomas inespecificos quando
presentes, o que dificulta o diagnéstico (CARVALHO, 2018)

Existem alguns fatores de risco que predispdem o surgimento de célculos biliares em
neonatos e lactentes, tais como: prematuridade, doenca hemolitica, malformacdes congénitas
de vias biliares, retardo na administragdo de dieta, nutricdo parenteral prolongada, uso de

furosemida, sepse, desidratacdo entre outros (CUNHA, 2000)

A abordagem terapéutica nessa faixa etaria vai depender da sintomatologia e do
comprometimento das vias biliares. No periodo neonatal a conduta costuma ser expectante com
acompanhamento seriado com ultrassonografia abdominal. Em caso de pacientes sintomaticos
a colecistectomia € o tratamento definitivo (BOTTURA, 2007)

Considerando o aumento do nimero de casos de colelitiase neonatal e a escassez de

dados cientificos sobre o assunto, este trabalho visa uma revisdo de literatura acerca do tema.
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2 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho constituiu-se em uma revisdo bibliografica integrativa do tipo
qualitativa. Com inclusdo de estudos experimentais e ndo-experimentais, para uma
compreensdo completa do fendmeno analisado, caracterizando-se por uma ampla abordagem
metodoldgica referente as revisfes. A técnica bibliogréfica teve como base cientifica artigos
encontrados em banco de dados do PUBMED e SCIELO. Termos DeCS para busca: litiase
biliar na infancia, colelitiase, litiase biliar neonatal. Termos MESH para busca: Childhood

cholelithiasis, Cholelithiasis. Neonatal Gallstones.

Foram selecionados os artigos publicados nos dltimos 25 anos, que abordavam a
definicdo, etiologia e abordagem terapéutica da litiase biliar neonatal.

O trabalho foi desenvolvido no Hospital Universitario (HU) — UFGD onde foi realizada

a pesquisa em bancos de dados atualizados.

O estudo foi realizado de acordo com os preceitos éticos da resolucdo 510/16 do
Conselho Nacional de Saude e aprovado pela Comisséo de Avaliacdo e Extensdo (CAPE), e do
comité de ética em pesquisa (CEP) do HU-UFGD.
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3 REVISAO DE LITERATURA E DISCUSSAO
31 TIPOS DE CALCULOS E SUA FORMACAO

Os célculos biliares sdo compostos por substancias amorfas ou cristalinas que se
precipitam na bile e sdo classificados em duas categorias: os célculos de colesterol e 0s

pigmentares.

Os calculos de colesterol sdo mais frequentes em paises ocidentais, predominam na
adolescéncia e podem ser puros ou mistos. Os calculos puros tém uma frequéncia menor,
geralmente sdo grandes (maiores que 2,5cm), amarelo-esbranquicados e solitarios. Os mistos
(formados de colesterol, bilirrubinatos e outros sais de calcio) sdo os mais comuns, de coloracéo

amarelada e medem cerca de 0.5 a 2.5cm, geralmente multiplos. (BOTTURA, 2007).

Os célculos pigmentares tém coloracdo marrom-escura ou preta, Sa0 pequenos,
maltiplos e de superficie irregular. Os marrons tém superficie rugosa e contém grande
quantidade de &cidos graxos e bilirrubinato de calcio, com poucas quantidades de carbonato de
calcio. Estdo comumente relacionados com dilatacdo de ductos biliares e infeccdo bacteriana.
Ja os calculos negros estdo relacionados com doencas hemoliticas crénicas e predominam na
fase pré pubere. (STRINGER, 2003). Debray e cols. afirma que ha preponderancia maior de

calculos pigmentares na infancia, porém os mecanismos de sua formacao permanecem incertos.

A formacgdo dos diversos tipos de célculos pode ocorrer devido ao aumento da
litogenicidade da bile. A bile é dita litogénica, ou seja, com maior predisposi¢do de formar
calculos, quando esté supersaturada de colesterol em relagéo aos sais biliares e fosfolipides. Os
defeitos que podem levar a essa supersaturagdo de colesterol pela bile s&o: aumento da sintese
de colesterol (que ocorrem nos casos de hipercolesterolemia, obesidade e gestacao) e a secrecdo
reduzida de sais biliares pelo figado (que ocorre nas hepatopatias colestaticas). Quando tais
alteracOes estdo presentes, a bile pode se tornar espessa (chamada de lama biliar), o que dificulta
sua excrecao pela vesicula biliar, favorecendo a estase e a formagéo de célculos. (DEBREY,
1993) (CHAIB, 2014)

Nos lactentes a formacg&o de calculos pode estar associado a distdrbio transitério da bile,
resultante de administracdo prolongada de nutrigdo parenteral, doenca ileal, prematuridade,
desidratacdo, imaturidade da glicuroniltransferase hepética ou uso de terapia com ceftriaxona.
(STRINGER, 2003).
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3.2 COLELITIASE NA INFANCIA

A colelitiase biliar € pouco comum na infancia e na adolescéncia quando comparada aos
adultos; nas ultimas décadas, porém, observa-se um aumento na incidéncia e prevaléncia em
criancas, 0 que pode ser atribuido a diversas variaveis entre as quais estdo a obesidade e a
dislipidemia infantil. (OLIVEIRA, 2020)

Aproximadamente 20% dos pacientes serdo assintomaticos e a maior parte dos lactentes
e criancas apresentardo sintomas pouco especificos como vémitos e dor abdominal nédo
caracteristica. Existem basicamente quatro formas distintas que a doenca calculosa pode se
apresentar, sendo elas: (1) Forma assintomatica com achado incidental da doenca através da
realizacdo de ultrassonografia abdominal para investigacdo de outras patologias como
anormalidades do trato urindrio ou gastrointestinal; (2) Sintomas inespecificos como dor
abdominal mal localizada e nauseas; (3) Colecistite ou cdlica biliar tipica com manifestacGes
de intolerancia a alimentos gordurosos e dor bem localizada; (4) Colelitiase complicada com
coledocolitiase, pancreatite ou colangite, com ictericia, febre e dor. Na colangite, pode estar
presente a triade de Charcot (febre, ictericia e dor abdominal) e a Péntade de Reynolds (febre,
ictericia, dor abdominal, confusdo mental e hipotensao arterial) que indica um pior prognostico
e um aumento da morbi-mortalidade. (SVENSSON; 2012).

Figura 1 — Anatomia vesicula biliar

Cuscio
hepuatic o direibo ’ Enchio
m—— e Cio
Cucto cistco esquec
Colio da vesicula Ducto

Peflicos &
COM pregas

Cucho parcreaico

Fonte: LukesAnatomy; 2019

A descoberta de varias pedras ou de um Unico calculo biliar grande pode causar algumas
complicacdes potenciais, como obstrugdo do ducto cistico e colecistite resultante, passagem
para o ducto biliar comum causando coledocolitiase com aumento da bilirrubina e das enzimas
hepaticas (hepatite) e pode causar também obstrucdo do ducto pancreatico levando a

pancreatite. Nesses tipos de situa¢fes, a abordagem cirdrgica é justifichvel. (GOLDMAN;
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2020)

O diagndstico de colelitiase na faixa etéria pediatrica ndo é simples de ser realizado e
depende da histdria clinica, exames laboratoriais e de imagem. A ultrassonografia abdominal é
0 exame mais sensivel, especifico e seguro para a identificacdo dos célculos biliares e 98%
desses célculos serdo encontrados se a vesicula for visualizada. Além disso esse método
diagnostico permite identificar algumas complicacfes da colelitiase. Os exames laboratoriais,
na maioria das vezes, estardo normais, mas em uma pequena parcela dos pacientes podem ter
elevacdo transitoria e discreta de bilirrubina sérica, aminotransferases e fosfatase alcalina.
(DIPAOLA; 2014) (GUMIERO; 2007)

O tratamento padréo para a colelitiase sintomatica € o tratamento cirargico com retirada
da vesicula biliar e 0 método de colecistectomia laparoscépica é o preferivel devido ao menor
tempo de recuperacéo e de internacao hospitalar. Embora os riscos associados a colecistectomia
sejam minimos, existem complica¢des potenciais, como lesdo do ducto biliar, que ocorre mais

comumente em criangas pequenas. (GOLDMAN; 2020)

A colecistectomia é fortemente recomendada em pacientes com anemia hemolitica
diagnosticada e que tem evidéncia de calculos biliares, em pacientes com dor abdominal crénica
localizada no quadrante superior direito do abdome e calculos na vesicula e em pacientes com
historico de pancreatite devido calculos biliares. (GOLDMAN; 2020))

Nos pacientes assintomaticos o tratamento deve ser individualizado ja que cerca de 35
a 60% dos casos de colelitiase na pediatria podem se resolver espontaneamente. (OLIVEIRA,;
2020)

Tratamentos medicos alternativos, como o uso de acido ursodesoxicolico e agentes
redutores de colesterol, podem prevenir a formacéo de calculos adicionais, no entanto essas
medidas tém sido ineficazes em dissolugdo de calculos biliares e atualmente ndo sdo
recomendadas. (GOLDMAN; 2020)

3.3 COLELITIASE NEONATAL

A ocorréncia de colelitiase no periodo neonatal vem aumentando sua prevaléncia devido
ao aumento da utilizacdo de ultrassonografia nas unidades de terapia intensiva neonatal para
investigacao de patologias proprias dessa faixa etaria, tais como malformacdes geniturinarias e

outros tipos de malformagdes. Existem fatores de risco relacionados ao aumento de casos de
16



colelitiase nesse periodo, tais como: prematuridade, sepse, nutricdo parenteral total, uso
prolongado de furosemida, hemdlise, mal formac6es de vias biliares, desidratacéo, fototerapia,
Sindrome de Down, infecgdes neonatais congénitas e antibioticoterapia. A colelitiase neonatal
se caracteriza pelo seu diagnostico acidental e possivel resolucdo espontanea do quadro.
(CUNHA; 2000) (LAVOR; 2020)

Os fatores de risco associados a imaturidade da circulacdo enterohepatica dos acidos
biliares seriam determinantes para a estase biliar, que € o principal mecanismo para a formacéo
dos célculos no periodo neonatal. Situacdes associadas ao favorecimento da estase biliar
ocorrem comumente em Unidades de Terapia Intensiva Neonatais, tais como: jejum prolongado
e nutricdo enteral minima prolongada. J& o uso de dieta plena estimula o fluxo biliar evitando o
desenvolvimento da estase. (CUNHA 2000)

Outro facilitador de formacdo de calculos em recém-nascidos é o uso de diuréticos,
principalmente a furosemida, pois este farmaco inibe o transporte de sédio para o interior da
célula, levando a diminuicdo na excre¢do dos acidos biliares o que predispde a formacdo dos

calculos. Além disso essa droga pode aumentar a excrecdo de calcio na bile. (CUNHA 2000)

Existem alguns mecanismos genéticos propostos que aumentam o risco de formacado dos
calculos biliares. Embora ndo se conheca genes especificos identificados até o momento,
existem alguns candidatos, como os genes humanos LITH, incluindo lithl e lith2. Esses genes
causam uma superexpressao e promovem a secrecao de esterdis biliares enquanto diminuem a

absorcdo do colesterol dietético, levando a formacdo de calculos. (GOLDMAN; 2020)

A colelitiase neonatal assintomatica descoberta acidentalmente tem 50% de chance de
resolugédo espontanea nos primeiros 6 meses de vida. Essa resolucdo ocorre pela dissolugéo do
calculo e passagem através das vias biliares. Se a crianga mantem assintomatica apos os 6 meses
é recomendado seguimento com ultrassonografia de abdome a longo prazo. E aconselhével
intervencdo cirdrgica nos casos sintomaticos ou naqueles que ocorrem calcificacdo dos
calculos. (BOTTURA,; 2007)

Um dos fatores que pode contribuir para a resolucdo espontanea dos calculos biliares
neonatais é o aumento do fluxo biliar e a mudanca deste no periodo pds-natal. Uma vez que a
alimentacéo é estabelecida ap6s o nascimento, ha quantidades aumentadas de colecistocinina
gue causa a contracdo da vesicula biliar e isso faz com que a lama e as pedras passem para 0
duodeno. (SCHWAB; 2020)
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Apesar de estar aumentando sua prevaléncia, a colelitiase neonatal é um tema pouco
divulgado no Brasil devido a escassez de dados e trabalhos sobre esse tema. N&o existe até o
momento estatistica local ou publicagdes com casuistica de litiase biliar no Brasil; sendo os
artigos cientificos encontrados, trabalhos de revisdo bibliografica, ndo expressando
caracteristicas epidemiologicas ou especificas do Brasil. Tais trabalhos concordam com a
literatura internacional no que diz respeito a metodologia de diagndstico e tratamento.
(BOTTURA; 2007) (OLIVEIRA; 2020)
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4 CONCLUSAO

A litiase biliar neonatal, embora apresente aumento do nimero de casos diagnosticados
em Unidades Neonatais, ainda é uma patologia pouco diagnosticada por profissionais da area
de satde. E importante evidenciar os fatores de risco que levam a maior incidéncia desta doenca,

a fim de evitar erros no seu diagnostico.

Nos diversos estudos apresentados sobre o tema, evidenciamos que a grande maioria
dos casos de litiase biliar neonatal se resolve antes do primeiro ano de vida, sem necessidade
de intervencbes cirdrgicas. Seu seguimento, com ultrassonografia é recomendado para
pacientes que permanecem assintomaticos. O tratamento cirdrgico, minoria de todos 0s casos,
esta reservado para pacientes que manifestem sintomas da doenca ou que possuam calcificacdo

dos célculos.

Além disso percebemos a importancia de mais estudos acerca da litiase biliar neonatal,
pois sdo escassas as publicacdes recentes referentes ao tema. Torna-se necessaria portanto, a
realizacdo de investigacao conjunta em territério nacional e documentacédo de casos clinicos de
forma continua, dessa forma conseguiremos melhorar o entendimento dessa patologia,

beneficiando o atendimento nas Unidades neonatais.
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ANEXO A
Carta de anuéncia da CAPE

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS
Rua Ivo Alves da Rocha, n? 558 - Bairro Altos do Indaia
Dourados-MS, CEP 79823-501
- http://hugd.ebserh.gov.br

Oficio - SEI n? 25/2022/UGPESQ/SGPITS/GEP/MU-UFGD-EBSERH

Dourados, 23 de setembro de 2022.

Assunto: Aprovagio do Projeto de Pesquisa
Referéncia: Processo n? 23529.009688/2022-53.

Prezado Pesquisador

1. 0 projeto de pesquisa intitulado "Litiase Biliar Neonatal: revisio de literatura®™ do pesquisador
Lucas Antomio Teixeira dos Santos, Lucas, foi aprovado pela Comissio de Avalisgio em Pesquisa, no més de
setembro/22.

Atenciosamente,

Documento assinado eletronicamente por Rita de Cdssia Dordcio Mendes, Chefe de Unidade, em
23/09/2022, as 15:00, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, caput, do

c ¢ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https.//selebserh.gov.be

R /sel/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id orgao_acesso_externo=0,

{4 informando o codigo verificador 24473582 e o cddigo CRC D13EBBDC.
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