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Crianga assintomatica com elevagao das transaminases — algoritmo de investigacao

Introdugdo

A elevacdo das transaminases numa crianca assintomatica é um achado frequente. Muitas vezes, é detetada
ocasionalmente em andlises de “rotina”, na avaliagdo analitica pré-operatdria ou durante a investigacdao de
uma doenca aguda e autolimitada.

Por se tratar de uma alteragdo laboratorial isolada, muitas vezes é ignorada ou apenas monitorizada, sem
que se proceda a investigacdo etiolégica adicional.

Por outro lado, é um motivo comum de referenciacdo de criancas e adolescentes a uma consulta de
Pediatria Geral ou de Gastrenterologia/Hepatologia.

A prevaléncia da elevagdo das transaminases em adultos “saudaveis” (nos EUA) é de 7,9% e a etiologia é, na
maioria dos casos, desconhecida .

Apesar de, na maioria dos casos, a hipertransaminasémia ser transitéria/benigna, ha situacbes em que esta
alteracdo laboratorial pode ser a primeira manifestacdo de uma doenca hepdtica ou extra-hepdtica que
progride silenciosamente, pelo que assumir apenas uma atitude expectante pode ter implicacGes
progndsticas importantes 4

Neste sentido, o presente texto pretende alertar Pediatras, Médicos de Medicina Geral e Familiar e Médicos
em geral, acerca da importancia da valorizagdo deste achado inesperado numa crianga assintomatica e
disponibilizar um algoritmo de investigagao etioldgica faseada.

Defini¢des

Transaminases ou aminotransferases sdo enzimas intracelulares, pelo que a elevagdo da sua concentragdo
plasmatica traduz lesdo celular (necrose, citdlise).

As transaminases que apresentam maior valor clinico sdo a aspartato aminotransferase (AST), anteriormente
designada por transaminase glutamico-oxaloacética (TGO) e a alanino aminotransferase (ALT) ou
transaminase glutamico-pirdvica (TGP). Estas enzimas catalisam, respetivamente, a transferéncia de grupos
amina do acido aspartico ou grupos alanina do acido acetoglutarico para formar o acido oxaloacético e o
acido piravico .

Além de catalisarem reagdes diferentes, tém particularidades distintas. A AST apresenta uma semi-vida mais
curta (18 horas) e existe nas células no citosol e nas mitocéndrias. Estd presente em varios tecidos e a sua
atividade é maior no figado e decresce sucessivamente no musculo esquelético, coragdo, rim, cérebro,
pancreas, pulmdo, eritrocitos e leucécitos. A ALT apresenta uma semi-vida mais longa (45 horas), esta
presente no citosol dos hepatdécitos e tem uma atividade predominante nos hepatdcitos (existe em menor
quantidade no musculo esquelético e rim) .
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Na pratica, sdo utilizadas para monitorizar a lesdao dos hepatécitos. A ALT tem uma maior especificidade para
lesdo celular hepatica, no entanto, perante uma lesdo celular, a AST é a que se eleva mais rapidamente e a
gue normaliza mais rapidamente.

Por definicdo, considera-se hipertransaminasémia uma concentrac¢do plasmatica das enzimas 1,5 a 2 vezes
superior ao limite superior da normalidade (LSN) ou superior ao P97, mas estes limites sdo dificeis de definir
em Pediatria.

De um modo geral, o valor normal das transaminases é <40 Ul/L, mas varia com a idade, com o sexo e com o
laboratdrio.

Em idade pediatrica ndo existem valores de referéncia standard. Para a populacdo pedidtrica europeia
podem considerar-se os seguintes valores para a ALT apresentados na tabela 1 >, mas reconhece-se que
valores mais baixos poderdo aumentar a sensibilidade de detecdo de doenga hepatica crénica (DHC). Na
pratica clinica poderd ser considerado os LSN de referéncia do laboratério.

Tabela 1. Limite superior do normal da concentragdo plasmatica da
alanino aminotransferase (UI/L).

0-18 meses > 18 meses 12-17 anos
Rapazes 60 40 26
Raparigas 55 35 22

Adaptado de Pietro Vajro et al, World J Gastroenterol 2013

O grau de elevacdo das transaminases pode ser classificado em ligeiro (2-5 x LSN), moderado (5-10 x LSN) ou
elevado (>10 x LSN).

Realga-se que o grau de elevagao das transaminases ndo se correlaciona de forma direta com a gravidade da
doenga subjacente.

Importancia da investiga¢ao de hipertransaminasémia assintomatica

Sabe-se que, na maioria dos casos, a elevacdo das transaminases é uma entidade benigna e transitéria *. No
entanto, também é conhecido que, muitas das vezes, é um primeiro sinal de uma doencga hepatica ou extra-
hepatica que progride de forma silenciosa e que pode ser reconhecida e tratada precocemente.

S3o varias as razoes pelas quais o achado acidental de elevagao das transaminases ndao sé ndo deve ser
ignorado, como deve ser investigado. Apontam-se algumas dessas razdes:

1. Diagnosticar doengas tratdveis que podem progredir de forma silenciosa.
2. Diferenciar doengas hepaticas e extra-hepaticas, nomeadamente musculares, cardiacas ou renais.

3. Instituir medidas preventivas (ex. evitar transmissdo de hepatites viricas).
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4. Instituir tratamento especifico e precoce de doencas que, embora assintomaticas, sdo progressivas, mas
trataveis (ex. Doenca de Wilson, hepatite autoimune, NASH/NAFLD).

5. Prevenir a progressao da doenca hepdtica, muitas vezes, evitando a realizacdo de transplante hepatico.
6. Prestar aconselhamento genético (ex. Doenga de Wilson).

Os trabalhos realizados em idade pediatrica para avaliar a importancia deste problema sdo poucos e utilizam
defini¢Oes, critérios de inclusdo e abordagens de investigacdo diferentes. Faltam estratégias de avaliagao,
estratificacdo e normas de orientacdao em idade pediatrica.

Embora a normalizacdo das enzimas possa ocorrer, pela possibilidade da existéncia de uma doenca
subjacente e pelos motivos enunciados anteriormente, a presenca de elevacdo das transaminases nao deve
ser ignorada.

Neste contexto, é importante delinear um protocolo de atuacdo que permita uma investigacao faseada que
possa conduzir a um diagndstico conclusivo. Nos casos em que, mesmo apds uma investigacdo exaustiva se
conclua por uma situacdo criptogénica, deve manter-se o seguimento destas criancas se persistir a elevacao
das transaminases. A investigacdo deve ser reequacionada a luz dos novos conhecimentos. Algumas doencas
tém expressividade varidvel e podem sé apresentar sinais ou alteracdes nos exames complementares de
diagndstico com o avancar dos anos. Devemos ter em conta que o que designamos hoje por criptogénico ou
idiopatico, provavelmente terd uma explicagdo, a qual ainda ndo conhecemos.

Causas frequentes de elevagdo assintomatica das transaminases em idade pediatrica

Na tabela 2, enumeram-se as causas mais frequentes de hipertrasaminasémia assintomatica em idade
pediatrica °.

Tabela 2. Causas de elevagdo assintomatica das transaminases em idade pediatrica.

Origem hepatica Origem extra-hepatica
= NAFLD/NASH = Miopatias / distrofias musculares
= Hepatite virica (HBV, HCV, HAV, EBV, CMV, etc) = Exercicio fisico extenuante
= Toxicidade (alcool, farmacos, drogas de abuso, produtos dietéticos) = Lesdo muscular (toxicidade de farmacos)
= Doenca celiaca = Miocardiopatia
* Doenca inflamatdria intestinal = Nefropatia
= Défice de al-antitripsina = Doencas hemoliticas
* Doenca hepatica autoimune = MacroAST

= Doenca de Wilson

= Fibrose quistica

= Fibrose hepatica congénita

= Hiperplasia nodular focal

= Endocrinopatias (hipertiroidismo, diabetes mellitus)

= Doengas metabdlicas (intolerancia hereditaria a frutose,
glicogenose, défice de citrina, hemocromatose, defeitos da
glicosilacdo das proteinas, doengas mitocondriais, etc)

= Qutras doengas genéticas (Sindrome de Shwachman-Dimond)

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease; NASH: Nonalcoholic steatohepatitis
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Como linha orientadora da investigacdo é importante ter em conta a idade do doente e selecionar os
exames complementares de diagnéstico de acordo com a maior prevaléncia das doencas em cada faixa
etaria.

Na tabela 3 estdo distribuidas, por faixa etdria, as doengas que se podem manifestar por
hipertransaminasémia assintomatica.

Tabela 3. Distribuicao etaria das doencas que se podem manifestar por hipertransaminasémia.

Infancia Pré-escolar Escolar / adolescéncia
= InfecGes viricas (*) = InfegGes viricas (*) = InfegBes viricas (*)
» Doengas metabdlicas = Obesidade (NAFLD/NASH) = Obesidade (NAFLD/NASH)
= Défice de al-antitripsina = Doencas metabdlicas = Hepatite tdxica
= Doenca celiaca = Défice de al-antitripsina = Enteropatias (Dll)
* Imunodeficiéncias = Doenca celiaca = Doenca hepatica autoimune
* Malformagdes vasculares = Enteropatias (DII) = Doenca de Wilson
» Fibrose quistica » Imunodeficiéncias = Doengas metabdlicas

= Hepatite tdxica

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease; NASH: Nonalcoholic steatohepatitis; DIl: Doenga inflamatéria intestinal

(*) Rastrear HBV e HCV apenas em criangas nascidas fora de Portugal e sem vigilancia em Portugal ou na presenca de fatores de
risco; avaliar o risco de transmissdo vertical.

Abordagem da crianga assintomatica com hipertransaminasémia

Nos casos de hipertransaminasémia ligeira, cuja histéria clinica ndo sugira nenhuma etiologia, deve

confirmar-se primeiro a persisténcia da elevacdo das transaminases. Ao repetir a analise, avaliar também:
hemograma, INR/PT, LDH, GGt e CPK. Aproveitar a colheita sanguinea para reservar 2 ml de sangue num
tubo sem preparagao pois podera ser Util para futura investiga¢do, evitando nova pungao da crianga.

Apesar de se ter que considerar cada caso individualmente, consideramos ser o momento ideal para a
reavaliacdo analitica e confirmacdo da hipertransaminasémia, 3-4 semanas apds a primeira determinacdo. A
elevagao persistente das transaminases por um periodo superior a 6 meses define doenga hepatica crénica
(DHC), no entanto, ndo é prudente aguardar 6 meses para confirmar esta elevacdo e iniciar investigacdo
etioldgica. Algumas hepatopatias podem ser rapidamente progressivas e fatais (ex. Doenca de Wilson,
hepatite autoimune) e o atraso no diagndstico pode implicar a perda de oportunidade para iniciar
tratamento precocemente. Confirmada a persisténcia da elevagdo das transaminases, os casos devem ser
referenciados a uma consulta hospitalar e discutidos com uma equipa de Gastrenterologia/Hepatologia.

Os casos com elevacdo moderada ou elevada das transaminases, e/ou cuja histéria clinica, epidemioldgica

ou o exame objetivo seja sugestivo de alguma etiologia, devem ser referenciados para uma consulta
hospitalar para investigacdo etioldgica. A orientacdo da investigacdo deve ser discutida com uma equipa de
Gastrenterologia/Hepatologia. No entanto, a primeira atitude é garantir que a crianga n3o apresenta
coagulopatia, pois, neste caso, se a coagulopatia for refratdria 4 administracdo de vitamina K endovenosa,

4
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deve seguir-se o protocolo de abordagem de insuficiéncia hepatica e contactar de imediato a Unidade de
Transplantacdo Hepdtica Pediatrica.

A investigacdo etioldgica deverd ter em conta a idade, o contexto epidemioldgico e a histéria clinica e
familiar. A melhor metodologia a utilizar deve ser discutida com um Gastrenterologista/Hepatologista, no
sentido de otimizar a investigacdo.

Na era das novas tecnologias, o contacto com uma unidade especializada é facil e pode permitir uma
investigacdo faseada, mais orientada, a otimiza¢do dos recursos diagndsticos, bem como decidir a altura
ideal para referenciar o caso a um hospital terciario.



Crianga com elevagao assintomatica das transaminases - algoritmo de investigagao

Elevacdo assintomatica das transaminases

Transaminases 2-5xL5N

{confirmar apds 3-4 sem)

e +

Transaminases *3xL5N

HC sugestiva de etiologia

*Coagulopatia
refratariaa vitamina K
=*Protocole de faldnda

hepatica aguda

AST, ALT, LDH, GG, CK,
hemograma, INR* /PT

Reservar sangue
{2ml em tubo sem preparacio)

AST, ALT 1 iselada AST CK n
espedciica
| |
Farmacos, drogas de abuso, MacroAST? Repetir apos 1 Flutuacio das
aleonl? semana sem enzimas?
11liha Hepatita téxica? Palitilenoglicol ou fﬂii‘:fh fisico Repetir em 3M
lectrof &nso
Hemograma, INR* /PT Hemglise? Suspender toxico & repetir S
em 1-2 semanas
Proteinas totais, albumina, Brb, FA, GGt, CK, LDH, fésforo, esf\l:;ago /\/\
I
perfil lipidico, lactato @ aménia (<1A} s N Py
Ecografia hepatobiliar + doppler hepatico
Miopatia? Alta 12linha
/\ Cardiopatia?
GGt normal oy §
{com/sam alteragdes acograficas)
22 linha |dirigida)
Ecografia com
hiparrefletividade Nio > Serologias para virus
[e=tantoza) Rastreio de doenga celiaca
al-antitripsina Seinvestigacio inconclusiva
ou para diagndstico etiolégico
Perfil autoimune hepatico s
Excesso de peso i 33 linha
Wio Ceruloplasmina (>34) Bidpsia hepatica
NAFLD / NASH? Imunoglobulinas, populagfes linfocitarias {Colher de 2 fragmentos, 1 para
congelar a-808C)
Sim Prova do suor
Doseamento de saisbiliares
Apos ol do pese repetir Persiste T transaminases & . Estudo metabélico
transaminases esteatose hepatica =

normalizado; PT: tempo de protrombina; Brb:

bilirrubina;

FA: fosfatase

alcalina;

HC: histdria clinica; LSN: limite superior do normal; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; LDH: lactato desidrogenase; GGt: gamaglutamiltransferase; CK: creatinina fosfocinase; INR:
steatohepatitis.

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease; NASH:
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