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Encerrando mais um ano do Pediatra Atualize-se, quero agradecer a todos os Departa-
mentos Científicos (DCs) da SPSP que têm colaborado para manter esse formato de atuali-
zação tão estimado e proveitoso aos seus leitores e, em especial, aos pediatras.

Nesta última edição de 2024, o DC de Hepatologia nos apresenta os aspectos mais im-
portantes na abordagem das doenças hepáticas em neonatos e crianças, que representam 
desafios diagnósticos e terapêuticos únicos, especialmente quando falamos de colesta-
ses. A colestase neonatal, muito bem definida no primeiro texto, pode ter diversas causas e 
manifestações, exigindo uma abordagem multidisciplinar e alto grau de suspeição. Dentro 
desse espectro são abordadas as causas intra e extra-hepáticas, um algoritmo de investi-
gação e as etiologias mais comuns de colestase neonatal. 

Na sequência, o “alerta amarelo”, uma campanha que auxilia na detecção mais precoce da 
colestase por meio das cores das fezes, com destaque para a atresia das vias biliares, uma 
das causas mais graves de colestase neonatal, resultando em obstrução dos ductos biliares 
extra-hepáticos. Essa condição requer intervenção cirúrgica urgente para restaurar o fluxo 
biliar que, quando realizada nos primeiros meses de vida, tem maior taxa de sucesso, redu-
zindo a necessidade de transplante hepático em curto prazo.

No último texto, são apresentados os aspectos genéticos e metabólicos da doença de 
Wilson e outros erros inatos do metabolismo nos quais o fígado tem sua maior participa-
ção. Apesar de raras, essas alterações podem ser graves e seu reconhecimento precoce 
também auxilia no tratamento, reduzindo ou retardando a progressão para cirrose e/ou 
envolvimento de múltiplos órgãos. 

O cuidado das colestases neonatais e hepáticas demanda um esforço contínuo na pes-
quisa de novas abordagens terapêuticas e diagnósticas. A implementação de programas 
de triagem neonatal para identificação precoce, aliada a novas opções terapêuticas, como 
o desenvolvimento de terapias gênicas e inibidores do transporte dos ácidos biliares, são 
avanços que prometem melhorar o manejo dessas doenças.

A compreensão dessas condições e suas complexidades requer 
uma visão ampla e um acompanhamento contínuo, com a espe-
rança de que, no futuro, possamos oferecer melhores soluções 
para essas crianças e suas famílias.

Novamente agradecendo a todos os colaboradores e leitores 
do Pediatra Atualize-se, desejo um final de ano cheio de esperan-
ça e boas novas para 2025!

Antônio Carlos Pastorino
Editor da Diretoria de Publicações Ar
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A colestase é definida como um bloqueio anatômico ou 
funcional do fluxo biliar independentemente da causa e 
do local da obstrução, resultando no acúmulo de produ-
tos biliares no fígado, sangue e outros tecidos. Isso pode 
ser causado por defeitos na produção de bile, transporte 
transmembrana ou por obstrução mecânica ao fluxo biliar. 
Os principais sinais clínicos são icterícia e acolia/hipocolia 
fecal, entretanto, outras manifestações podem aparecer, 
como colúria, prurido, sangramento (incluindo de sistema 
nervoso central) e esteatorreia. O principal marcador bio-
químico de colestase é a hiperbilirrubinemia conjugada, 
podendo ocorrer aumento dos níveis séricos de gama-glu-
tamiltranspeptidase (gama GT), fosfatase alcalina e ácidos 
biliares de jejum.1,2

Quando a colestase inicia nos primeiros três meses de 
vida, é denominada colestase neonatal e tem etiologia 
sempre patológica. Para que haja identificação precoce, 
recomenda-se que qualquer recém-nascido que apresen-
te icterícia além de duas a três semanas de vida seja sub-

Colestase 
neonatal

metido à dosagem sérica de bilirrubinas. Nível elevado de 
bilirrubina direta >1,0 mg/dL deve ser considerado como 
colestase. Ressalta-se que, nos primeiros dias de vida, nível 
de bilirrubina conjugada/direta >0,3-0,5mg/dL ou >10% da 
bilirrubina total pode ser sugestivo de colestase.2,3

Uma vez estabelecido o diagnóstico sindrômico de co-
lestase, uma investigação laboratorial deve ser realizada 
com foco na rápida identificação de alterações tratáveis. É 
crucial identificar os distúrbios que possam se beneficiar 
com terapia médica ou intervenção cirúrgica precoce, me-
lhorando assim o desfecho e o prognóstico da criança.4 

Investigação diagnóstica
A icterícia colestática no recém-nascido e lactente en-

globa grande número de possibilidades diagnósticas que 
podem ser divididos em duas categorias: extra-hepática e 
intra-hepática (Figura 1). O algoritmo de investigação diag-
nóstica para colestase neonatal pode ser visualizado na Fi-
gura 2 (página 5).

l departamento científico de hepatologia

Regina Sawamura
Professora doutora do Departamento de Pue-
ricultura e Pediatria da Faculdade de Medicina 
de Ribeirão Preto - USP - Divisão de Gastroen-
terologia e Hepatologia Pediátrica. Vice-presi-
dente do Departamento Científico de Hepato-
logia da SPSP.

Figura 1 – Causas de colestase neonatal segundo as grandes categorias

COLESTASE NEONATAL

Extra-hepática (40%)

Obstrução parcial 
ducto biliar

Doença 
ducto biliar/membrana

Sindrômica
(síndrome de Alagille

AVBEH

MetabólicaInfecciosa Tóxica Idiopática

PFIC

Doença 
parênquima

Não 
sindrômica

Genética 
cromossômica

Intra-hepática

Hepatite neonatal

Hipoplasia

Fonte: Elaborado pela autora.
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A avaliação inicial deve incluir aminotransferases sérica 
(TGO/TGP), fosfatase alcalina, gama GT e albumina, embo-
ra esses exames raramente discriminem entre as etiologias. 
No entanto, gama GT significativamente elevada é sugesti-
va de atresia biliar (AB), obstrução mecânica do ducto bi-
liar, hipoplasia de ductos biliares intra-hepáticos, deficiên-
cia de alfa-1-antitripsina (A1AT), fibrose cística, colangite 
esclerosante neonatal ou colestase intra-hepática familiar 
progressiva (PFIC) tipo 3. Por outro lado, gama GT normal 
ou baixa sugere PFIC tipo 1, 2, 4, 5 e 6, distúrbios da síntese 
ou metabolismo do ácido biliar ou pan-hipopituitarismo. 
Tempo de protrombina elevado (INR) sugere deficiência de 
vitamina K ou insuficiência hepática (particularmente se 
não responder à administração parenteral de vitamina K), 
doença metabólica ou sepse. Albumina sérica baixa pode 
indicar desnutrição ou disfunção de sintética hepática. Ní-
vel sérico de α-fetoproteína pode estar elevado na tirosine-
mia tipo 1 e outras condições. 

O ultrassom é um instrumento útil na investigação diag-
nóstica. Pode ser realizado para avaliar o tamanho e po-
sição do fígado, o número/tamanho do baço, ascite, pre-
sença de cisto de colédoco, massa, lama/cálculo biliar. 
Vários achados ultrassonográficos estão associados à AB, 

incluindo vesícula biliar ausente ou anormal, sinal do cor-
dão triangular, achados de heterotaxia e defeitos de latera-
lidade. A biópsia hepática percutânea pode auxiliar na dife-
renciação da AB de outras etiologias e é utilizada no início 
da avaliação da colestase para indicar laparotomia explora-
dora com colangiografia intraoperatória. As características 
histológicas da AB incluem proliferação ductular, plugue 
biliar e fibrose portal. Outras causas de colestase podem 
simular a histologia da AB, incluindo deficiência de A1AT, 
colestase associada à nutrição parenteral, PFIC 3, colangi-
te esclerosante neonatal e fibrose cística. A colangiografia 
intraoperatória continua sendo o padrão ouro para o diag-
nóstico definitivo de AB na maioria dos centros. Entretanto, 
em até 20% dos casos, pode sugerir um diagnóstico incor-
reto, principalmente aqueles com hipoplasia de vias bilia-
res intra-hepáticas, síndrome de Alagille e fibrose cística.3,6

Das várias etiologias, a AB representa o diagnóstico mais 
prevalente, representando 35-41% das causas, seguido 
pela colestase intra-hepática familiar progressiva (10%), 
colestase do pré-termo (10%), desordens metabólicas e en-
dócrinas (9-17%), síndrome de Alagille (2-6%), doenças in-
fecciosas (1-9%), mitocondriopatias (2%), bile espessa (2%) 
e, finalmente, as causas idiopáticas (13-30%).7 Na Tabela 1 

Figura 2 – Algoritmo para investigação laboratorial de colestase neonatal

Exames de 1ª linha: hemograma, ALT, AST, gama-GT, fosfatase alcalina, INR, eletroforese de proteínas

Legenda: 
ALT (alanina aminotransferase); AST (aspartato aminotransferase); INR/TP (razão normalizada internacional/

tempo de protrombina); ITU (infecção do trato urinário); CMV (citomegalovírus); SR urina (substância redutora); 
A1AT (alfa 1 antitripsina); AVB (atresia de vias biliares); MMP-7 (Matrix Metalloproteinase 7).

Fonte: Modificado de Cho SL, 20195

Diagnóstico rápido das doenças tratáveis
•	 Infecções/sepse: ITU, CMV, toxoplasmose, sífilis, herper simplex
•	 EIM (galactosemia, tirosinemia): triagem neonatal ampliada, SR urina
•	 Hipotireoidismo, pan-hipopituitarismo: TSH, T4 livre, glicemia, cortisol

Avaliações adicionais:
•	 A1AT sérica, fenotipagem
•	 Ecocardiograma (Alagille, atresia biliar)
•	 Raio X coluna (vértebra em asa de 

borboleta)
•	 Exame oftalmológico (embriotóxon, 

catarata, corioretinite)
•	 Cloro no suor (fibrose cística)
•	 Ácidos biliares séricos (defeito na síntese 

de sais biliares)
•	 Ácidos orgânicos urina (defeito do ciclo 

da ureia)
•	 Acilcarnitina (defeito oxidação ácidos 

graxos)
•	 Lactato, piruvato

Ultrassom abdome

Cisto de colédoco, colédolitíase Cintilografia biliar

Possibilidade de atresia biliar

Cirurgia Biópsia hepática

Suspeita AVB

MMP-7 sérica = metaloproteinase 

Colangiografia intra-operatória 

Atresia biliar:
cirurgia de Kasai

Padrão hepatite 
neonatal

Hipoplasia de ductos biliares

Testes genéticos
•	 painel de gene
•	 exoma
•	 genoma
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podem ser vistas as etiologias mais comum de colestase 
neonatal e os principais exames para seu diagnóstico.

O sequenciamento de última geração (NGS), incluindo 
painéis multigênicos e sequenciamento completo do exo-
ma e do genoma, atualmente tem permitido que muitos 
diagnósticos possam ser elucidados.2 Entretanto, pelo cus-
to desses procedimentos, ainda não é uma realidade dis-
ponível para muitas crianças em nosso meio. 

Manejo da colestase neonatal
O tratamento depende da etiologia e é focado em três pilares:
1. Doenças com terapia específica: condições como in-

fecções, hipotireoidismo, erros inatos do metabolismo (ex: 
galactosemia, frutosemia, tirosinemia tipo 1) e pan-hipopi-
tuitarismo devem ser tratados prontamente para evitar a 
progressão da doença sistêmica.

2. Doenças como atresia biliar e cisto de colédoco: ne-
cessitam de intervenção cirúrgica precoce – a realização da 
portoenterostomia em Y de Houx (cirurgia de Kasai) com 
30–45 dias de vida ou hepaticojejunostomia, respectiva-
mente, determina melhores resultados a longo prazo. 

3. Tratamento suporte direcionada para as complica-
ções da colestase crônica: 

•	 Prurido: o ácido ursodesoxicólico (UDCA) é prescrito 
na dose de 15-20mg/kg/dia, apesar da escassez de da-
dos de eficácia na maioria das doenças colestáticas. O 
UDCA é geralmente bem tolerado e não apresenta efei-
tos colaterais significativos. Se o prurido não responder 
ao UDCA, anti-histamínicos (hidroxizina 0,7mg/Kg/dia), 
rifampicina (10mg/kg/dia, máximo 600mg/dia), nal-
trexona (1-2mg/kg/dia, máximo 50mg/dia), sertralina 
(1-4mg/kg/dia), resinas de ligação de ácidos biliares 

Tabela 1 – Algumas das etiologias mais comuns de colestase neonatal e modo diagnóstico

Doença

Obstrução anatômica:
• Atresia biliar
• Cisto de colédoco
• Litíase/lama biliar/bile espessa

Infecciosa:
• Congênitas: sífilis, toxoplasmose, rubéola, CMV, 
herpes simplex
• Infecção do trato urinário

Drogas/toxinas:
• Lesão hepática induzida por drogas (DILI)
• Nutrição parenteral total

Endócrinas:
• Hipotiroidismo
• Panhipopituitarismo

Genéticas/erros inatos metabolismo:
• Deficiência de alfa-1-antitripsina
• Tirosinemia tipo 1
• Galactosemia
• Colestase intra-hepática familiar progressiva
• Intolerância hereditária a frutose
• Síndrome de Alagille
• Artrogripose - disfunção renal -colestase (ARC)
• Fibrose cística
• Niemann-Pick disease tipo C (NPC 1, 2)
• Distúrbios da síntese/conjugação de ácidos 
biliares
• Transtornos peroxissômicos - Zellweger/outros
• Distúrbio da cadeia respiratória mitocondrial

Desordens imunes:
• Doença hepática aloimune gestacional (GALD)
SBP (201

Diagnóstico

• US, biópsia, MMP7, Colangiografia intraoperatória
• US/CRM
• US/CRM

• Suspeita clínica
• Sorologias, culturas

• História clínica
• Melhora com a retirada, histologia

• Triagem neonatal, TSH, T4 livre
• Cortisol basal

• Dosagem A1AT, fenotipagem/genotipagem
• Succinilacetona urinário e plasmático, pesquisa gene FAH
• Substância redutora (urina), dosagem GALT (eritrócito), pesquisa gene 
GALT
• Gama-GT normal/baixa (PFIC 1, 2 e 4), painel gene para colestase crônica
• Substância redutora (urina), pesquisa gene ALDO B
• Investigação (cardíaca, vértebras, oftalmológica), genes JAGGED 1, 
NOTCH2
• Pesquisa gene (VPS33B, VIPAS39)
• Cloro no suor, gene (CFTR, variante DF508)
• Teste de Filipina, quitotriosidase, análise genética NPC1 e NPC2
• Ácidos biliares sangue, espectrometria massa urina, CYP7A1, 
CYP27A1, BAAT, SLC27A5
• Alterações dismórficas, genes PEX
• Genes DGUOK, MPV17, POLG

• Alfafetoproteína >300.000ng/m; ferritina >1000μg/L, biópsia mucosa 
oral e biópsia hepática (depósito de ferro), RM (depósito de ferro extra-
hepático)

Fonte: Modificado de Sharma S, 2024.4

Legenda: US (ultrassom), MMP-7 (Matrix Metaloproteinase 7), CRM (colangioressonangia magnética), HFE (regulador homeostático de ferro), GALT (galactose-1-fosfato uridililtransferase), 
RM (ressonância magnética)
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Mensagem final da autora
Todo recém-nascido ictérico além de 2-3 semanas de 

vida deve ser submetido à dosagem sérica de bilirrubina 
fracionada. Nível de bilirrubina direta >1,0mg/dL justifica 

avaliação diagnóstica aprofundada para colestase 
neonatal. Toda colestase neonatal é patológica e 

deve ser considerada uma urgência em Medicina. Sua 
investigação deve ser sistematizada para diagnóstico 

rápido, priorizando: a) diagnosticar patologias que 
tenham tratamento clínico curativo; b) diagnóstico 

precoce de cisto de colédoco e atresia biliar para rápida 
indicação de hepático/portoenterostomia em Y-de-

Roux; c) pronta instituição de tratamento suporte para 
colestase para as patologias sem tratamento curativo no 

intuito de melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

(colestiramina 240mg/kg/dia, máximo 8g/dia) e outras 
medidas são frequentemente usadas off-label, muitas 
vezes em combinação, para reduzir o prurido e melho-
rar a qualidade de vida do paciente e sua família;

•	 Tratamento nutricional: maximizar a nutrição é compo-
nente essencial no manejo dos lactentes colestáticos, 
visto que apresentam alto risco de má absorção de 
gordura e de vitaminas lipossolúveis (A, D, E e K). No es-
tágio inicial da colestase, o leite materno ou as fórmu-
las infantis padrão podem ser adequadamente absor-
vidos nos graus leves de colestase ou após drenagem 
biliar bem sucedida para AB. No entanto, a colestase 
mais grave exigirá fórmulas infantis contendo maiores 
quantidades de triglicerídeos de cadeia média (TCM) e 
quantidades adequadas de ácidos graxos essenciais. 
Desde o estágio inicial, é essencial a suplementação de 
vitaminas lipossolúveis e monitoramento cuidadoso 
do estado vitamínico para prevenir e tratar deficiências;

•	 Tratamentos emergentes: os inibidores do transporta-
dor ileal de ácido biliar (IBAT), são novas terapias que 
bloqueiama entrada de ácidos biliares nos enterócitos 
por meio da ligação seletiva desses transportadores, 
melhorando os sintomas de prurido. Ensaios pediátri-
cos realizados em pacientes com síndrome de Alagille e 
PFIC resultaram na redução de prurido, ácidos biliares 
séricos e xantomas. Melhorias clinicamente significa-
tivas no crescimento e na qualidadede vida também 
foram observadas. Atualmente, existem dois inibidores 
de IBAT aprovados para uso em crianças: odevixibat e 
maralixibat. Embora haja dados emergentes que suge-
rem que essas terapias podem atrasar a progressão da 
doença hepática e prolongar a sobrevida livre de trans-
plante, dados de longo prazo e maior exploração des-
sas descobertas são necessárias.4,6,8
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Colestase é definida como redução ou ausência do flu-
xo biliar para o duodeno por alterações anatômicas e/ou 
funcionais. Em um recém-nascido ou lactente ictérico, al-
gumas alterações podem indicar que a icterícia é colestá-
tica, como presença de colúria (coloração escurecida da 
urina), hipocolia ou acolia fecal (alteração de coloração das 
fezes) e hepatomegalia. A recomendação oficial da Socie-
dade Europeia e Norte Americana de Gastroenterologia Pe-
diátrica, Hepatologia e Nutrição é de que qualquer recém-
-nascido que apresente icterícia com duas semanas de vida 
seja avaliado quanto à presença de colestase por meio da 
mensuração do nível sérico das bilirrubinas total e direta. O 
diagnóstico laboratorial de colestase é efetuado quando a 
bilirrubina direta é maior que 1mg/dl, independentemente 
do valor da bilirrubina total.1 

As colestases podem ser de causa extra ou intra-hepática, 
sendo a atresia biliar a principal causa de colestase extra-
-hepática, bem como a principal causa de transplante he-
pático. Trata-se de doença rara, porém potencialmente de-
vastadora.

A atresia biliar pode ser encontrada em todas as etnias, 
mas existe uma variação acentuada na incidência entre os 
diferentes países. Pode ser subclassificada em pelo menos 
quatro variantes principais: isolada, sindrômica, cística e 
associada ao citomegalovírus. A forma isolada representa 
80% a 90% de todos os casos. Um diagnóstico precoce é 
importante, pois acredita-se que o prognóstico esteja cor-
relacionado com o momento da cirurgia (portoenterosto-
mia Kasai). Infelizmente, a detecção da icterícia, às vezes, 
é difícil e a ocorrência frequente de icterícia fisiológica é 
outra razão para o diagnóstico incorreto de atresia biliar. 
Além disso, atresia biliar leva à fibrose, hipertensão portal 
e insuficiência hepática em muitos casos. Em última aná-
lise, o transplante de fígado é frequentemente necessário, 
exigindo imunossupressão, que afeta a qualidade de vida 
dos pacientes.2,3

A presença de fezes acólicas é, talvez, uma das caracte-
rísticas mais fáceis de detectar, mas muitos pais não es-
tão cientes do seu significado. Alguns países adotaram o 
rastreio universal por meio da distribuição de tabelas co-
loridas de fezes. Alguns grandes centros que defendem a 
triagem da cor das fezes relataram resultados promissores 
relacionados à cirurgia precoce. O Japão foi um dos primei-
ros países a iniciar essa política, em 1994. Em 2012, tornou-
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-se política nacional e resultou numa redução significativa 
no atraso no diagnóstico de atresia biliar no país. Em Tai-
wan, um sistema de triagem utilizando tabela de cores de 
fezes foi estabelecido em 2002, com bons resultados.2 No 
entanto, Reyes-Cerecedo e colaboradores, no México, não 
evidenciaram alterações no diagnóstico precoce da AB 
após a introdução da escala colorimétrica.4

Alerta amarelo
Em 2010, Carvalho e colaboradores publicaram a expe-

riência brasileira em atresia biliar, um estudo multicêntrico 
com 513 pacientes demonstrando que o encaminhamento 
de crianças portadoras de atresia biliar ainda é tardio em 
nosso meio, influenciando a sobrevida desses pacientes. 
Dentre as estratégias propostas para proporcionar o enca-
minhamento precoce foi desenvolvida a campanha Alerta 
Amarelo, com a inclusão da escala cromática das cores das 
fezes na caderneta de saúde da criança (Figura 1). A campa-

Figura 1 – Escala colorimétrica das fezes na 
caderneta da criança

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria, 2024.6

Fezes normais

Fezes suspeitas
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nha recomenda que todo recém-nascido que persista com 
icterícia com mais de 14 dias, ou que apresente acolia, seja 
investigado.5 

Cirurgia de Kasai
A cirurgia de Kasai restaura o fluxo biliar em apenas 50-

75% dos pacientes, dos quais muitos desenvolvem, subse-
quentemente, colangite, hipertensão portal e fibrose pro-
gressiva. Cerca de 60-75% dos pacientes vão necessitar de 
transplante de fígado aos 18 anos de idade.7

O objetivo do transplante hepático em crianças é au-
mentar a expectativa e/ou qualidade de vida. As indicações 
incluem doença hepática terminal (aguda ou crônica), sen-
do a atresia biliar a principal indicação de transplante em 
crianças. 

O estudo brasileiro evidenciou que a sobrevida global 
dos pacientes com atresia biliar ainda é menor que a de-
sejável e já alcançada por outros centros, mas a sobrevida 
pós-transplante hepático é semelhante à dos países indus-
trializados. Portanto, é necessário promover parcerias que 
facilitem o acesso das crianças ao transplante hepático.
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Mensagem final da autora
A atresia biliar é uma doença rara de início no 

período neonatal. Existem distintas variantes clínicas 
cujas causas estão em estudo. Mas, devido ser 

potencialmente devastadora, é de suma importância o 
diagnóstico precoce, por meio de orientação aos pais 

com relação à icterícia e coloração das fezes, assim 
como capacitação dos profissionais. Lembrando que 

todo recém-nascido que persista com icterícia com mais 
de 14 dias, ou que apresente acolia, seja investigado 

com aferição de bilirrubinas e pronto encaminhamento 
ao especialista se bilirrubina direta acima de 1mg/dl.
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Doença de Wilson e 
doença metabólica: 
quando pensar?

Inúmeras reações bioquímicas ocorrem no organismo 
para a manutenção da homeostase entre síntese e cata-
bolismo de substâncias, a maioria delas no fígado. Doen-
ças metabólicas decorrem de alterações nas vias meta-
bólicas habituais do organismo, causadas por mutações 
genéticas. Um erro ou defeito em qualquer fase desse 
processo metabólico pode levar a um desequilíbrio em 
vários órgãos e sistemas, com consequências por vezes 
catastróficas. Esses erros inatos do metabolismo muitas 
vezes têm o diagnóstico e tratamento retardados e isso 
se deve, em parte, pela grande variabilidade de manifes-
tações clínicas. 

Doença de Wilson
A doença de Wilson (DW) é um erro inato do metabolis-

mo do cobre (ONIM 277900), de transmissão autossômica 
recessiva. Caracteriza-se pelo acúmulo de cobre em ór-
gãos e tecidos, principalmente no fígado e no sistema ner-
voso central, secundário a alterações em seu transporte 
intracelular e redução em sua excreção.¹ Foi descrita em 
1912 pelo neurologista Samuel Alexander Kinnier Wilson, 
com o nome de degeneração lenticular progressiva, uma 
doença familiar letal, com comprometimento principal-
mente hepático e neurológico.²

Etiologia 
É causada por mutações no gene ATP7B (adenosina tri-

fosfato 7 beta), identificado em 1993, localizado no braço 
longo do cromossoma 13, locus 13q14.3. Esse gene codi-
fica a proteína transportadora de cobre ATPase7B, cuja 
maior expressão ocorre em hepatócitos. Age no transpor-
te intracelular de cobre e na sua eliminação para a circula-
ção sanguínea e vias biliares.³

Epidemiologia
A doença de Wilson é considerada rara. Ocorre mundial-

mente, em todas as raças, nacionalidades, etnias e, prin-
cipalmente, em populações com alta consanguinidade. 
Atinge igualmente mulheres e homens. Foram descritas 
11.520 variantes do gene ATP7B. 

Estima-se que a prevalência global do alelo mutante 
ao nascimento seja de 13,9 a 15.4 por 100.000.⁴ No Brasil, 
foram identificadas 25 mutações, 12 das quais reportadas 
pela primeira vez.⁵

Fisiopatologia
O cobre atua como cofator em importantes reações en-

zimáticas do metabolismo.⁶ A ingestão oral diária de cobre 
é de 1,5 a 5mg, dos quais, 1 a 2mg são absorvidos pelas 
células intestinais. Nos enterócitos, é armazenado ligado à 
proteína metalotioneína. Sob a ação da enzima transporta-
dora ATPase7A, localizada na membrana dos enterócitos, 
é levado à corrente sanguínea, onde circula ligado à albu-
mina e à histidina. Dessa forma, alcança o fígado e outros 
órgãos e tecidos e parte é eliminada pela urina. Na DW, a 
absorção intestinal de cobre e seu transporte até as célu-
las hepáticas estão preservados. Dentro dos hepatócitos, o 
cobre é conduzido a seus locais de destino pela proteína 
ATOX1 (chaperone). Sob a ação da ATPase7B, localizada no 
complexo trans-Golgi, seis átomos desse metal ligam-se 
a uma molécula de apoceruloplasmina, transformando-a 
em ceruloplasmina, uma ferroxidase responsável por 90% 
do transporte de cobre no fígado.³-⁷ O cobre ligado à ceru-
loplasmina é liberado para a circulação sanguínea, o não 
ligado a ela é eliminado pelos canalículos biliares e parte 
permanece estocada dentro da célula, numa forma não 
tóxica. Portanto, a enzima ATPase7B age no transporte in-
tracelular do cobre, tanto para sua incorporação à apoceru-
loplasmina, como para sua excreção. 

Mutações genéticas causam codificação alterada dessa 
enzima, que passa a ser funcionalmente ineficaz. Conse-
quentemente, há aumento na degradação e redução na 
vida média da apoceruloplasmina, redução na biossínte-
se hepatocelular da ceruloplasmina⁸ e na incorporação 
do cobre a ela, diminuição na excreção do cobre, também 
para os canalículos biliares, levando ao acúmulo intracelu-
lar progressivo desse metal. Dessa forma, os níveis séricos 
da ceruloplasmina e do cobre ligado a ela diminuem e os 
níveis séricos do cobre livre, não ligado à ceruloplasmina, 
aumentam. O cobre participa de reações enzimáticas de 
importantes vias metabólicas, como remoção de radicais 
livres (superóxido dismutase), neurotransmissão (monoa-
mino oxidase, dopamina beta-hidroxilase), formação de 
tecido conectivo (lisil oxidase), transferência de elétrons (ci-
tocromo c-oxidase) e produção de pigmentos (tirosinase).³ 

O excesso de cobre leva à formação de radicais livres, oxi-
dação de proteínas e lipídios, alterações no metabolismo 
da metionina, hipometilação do DNA, com consequentes 
alterações epigenéticas.9-10-11 O mecanismo de lesão ce-
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lular atinge mitocôndrias, retículo endoplasmático, pe-
roxissomos e núcleo, culminando com necrose celular e 
aceleração de apoptose. A lesão celular hepática provoca 
liberação de cobre para a circulação, levando a acúmulo 
e posterior citotoxicidade também em outros órgãos e te-
cidos, como cérebro (gânglios da base, globo pálido, pu-
tâmen e tálamo), rins (túbulos proximais), olhos (córnea e 
cristalino), hemácias, miocárdio, esqueleto, etc.³

Quando pensar em doenca de Wilson?
Apesar da apresentação clínica ser mais frequente entre 

quatro e 40 anos, pode ocorrer em qualquer idade. A evo-
lução pode ser silenciosa. A DW tem sido diagnosticada em 
crianças menores de um ano de idade e em adultos com 
mais de 70 anos.¹¹ O comprometimento multisistêmico 
pode ser um dos responsáveis pela ampla variabilidade 
clínica. Pessoas com a mesma mutação genética podem 
apresentar quadros clínicos diferentes. Essa diversidade 
poderia estar relacionada a fatores genéticos, ambientais, 
nutricionais e à ação de genes modificadores.¹² 

As manifestações clínicas podem ser:
	→ Hepáticas: elevações de alanina aminotransferase 

(ALT) e aspartato aminotransferase (AST) podem ser 
identificadas mesmo em pessoas assintomáticas, 
em rastreamento familiar de pacientes afetados ou 
em exames realizados por outros motivos. Sintomas 
inespecíficos, como fadiga e anorexia, podem prece-
der o aparecimento de icterícia. A apresentação do 
quadro pode simular uma hepatite aguda e, em 3 a 
5% dos casos, ocorre na forma de insuficiência hepá-
tica “aguda”.¹¹ Trata-se, na realidade, de agudização 
de hepatopatia crônica de evolução silenciosa, não 
diagnosticada anteriormente. Nesses casos, a cirrose 
hepática pode já estar estabelecida, com hipertensão 
portal e ascite presentes. A apresentação na forma de 
insuficiência hepática costuma cursar com icterícia 
importante, anemia hemolítica com teste de Coombs 
negativo, coagulopatia, ascite, encefalopatia, relação 
de fosfatase alcalina e bilirrubina inferior a 1:4, rela-
ção entre AST e ALT superior a 2,2 e comprometimen-
to renal.¹¹ A mortalidade é elevada sem o transplante 
hepático. Portanto, mesmo quando a primeira ma-
nifestação ocorre na forma de insuficiência hepática 
que parece aguda, costuma haver doença crônica 
do fígado, que evoluiu de maneira assintomática ou 
oligossintomática. Esse fato pode ser comprovado 
em fígados explantados de pacientes submetidos a 
transplante.

	→ Neuropsiquiátricas: habitualmente são posteriores 
às hepáticas. Ocorrem principalmente em adoles-
centes e adultos jovens. Formas neurológicas e hepa-
toneurológicas, apesar de raras antes de 10 anos de 
idade, já foram descritas em crianças de seis anos ou 
mais.³-¹¹ Muitos pacientes já possuem fígado cirróti-
co, porém, o comprometimento hepático pode ser si-
lencioso ou não diagnosticado. Os sintomas neuroló-
gicos são: dislalia; disartria; disfonia; dificuldade para 
deglutição, inclusive de saliva; caretas; retração do 

lábio superior; fácies de máscara 
ou “vacuous smile” (Figura 1), as-
pecto de sorriso vago, com boca 
mantida aberta por distonia da 
musculatura facial e mandibular; 
distúrbios de marcha, equilíbrio 
e coordenação (ataxia); tremores; 
contraturas em flexão e movi-
mentos involuntários, principal-
mente de membros superiores, 
simulando quadro de coréia; fle-
xão e extensão dos punhos; distonia; espasticidade; 
rigidez; crises convulsivas, etc. 
As manifestações psiquiátricas incluem distúrbios de 
conduta e de humor, como comportamento antis-
social, agressividade, desinibição, compulsão, fobia, 
instabilidade emocional, depressão, deterioração in-
telectual, dificuldades na memória, redução do ren-
dimento escolar, alterações de escrita, demência e 
esquizofrenia. Em adolescentes, os sintomas podem 
ser erroneamente atribuídos a distúrbios emocionais 
e “rebeldia” da idade, o que poderia retardar o diag-
nóstico. Em adultos, sintomas iniciais predominante-
mente psiquiátricos foram descritos em um terço dos 
pacientes e internações psiquiátricas antes do diag-
nóstico em cerca de metade dos casos.³

	→ Hematológicas: anemia hemolítica, reticulocitose, 
coagulopatia, trombocitopenia, epistaxe, etc.

	→ Renais: nefrolitíase, hipercalciúria, aminoacidúria, 
proteinúria, hematúria microscópica, síndrome de 
Fanconi (acidose tubular renal).

	→ Ósteo-articulares: condrocalcinose, osteoartrite, os-
teocondrite dissecante, doença óssea metabólica, 
raquitismo, osteoporose, poliartrite juvenil, dores 
articulares, espasticidade, fraturas recorrentes e des-
locações.

	→ Oculares: anel de Kayser-
-Fleischer (Figura 2), um 
halo de coloração casta-
nha, na córnea, causado 
por depósito de cobre na 
membrana de Descemet. 
Está presente em 90% 
dos pacientes com mani-
festações neurológicas e 
ausente em cerca de 60% 
dos casos com manifes-
tações hepáticas.⁴-¹¹ Cataratas em girassol aparecem 
em 1,2% dos pacientes recentemente diagnosticados, 
não afetam a acuidade visual e desaparecem após o 
tratamento.

	→ Cardiovasculares: cardiomiopatia, hipertrofia ventri-
cular esquerda, alterações de condutividade, bloqueio 
sinoatrial, fibrilação atrial, arritmias, insuficiência car-
díaca congestiva, etc.

	→ Dermatológicas: hiperpigmentação de pele similar à 
doença de Addison.

	→ Ginecológicas/obstétricas: amenorreia primária ou 

Figura 1:
"Vacuous smile”

Figura 2: Anel de 
Kaiser Fleischer
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secundária e abortos espontâneos recorrentes e inex-
plicados.

	→ Endocrinológicas: hipoparatireiodismo, atrofia testi-
cular, amenorreia.

	→ Outras: rabdomiólise, sintomas semelhantes à febre 
reumática, coloração azulada da lúnula das unhas, etc.

Diagnóstlco
Baseia-se no quadro clínico e laboratorial, métodos de 

imagem e de biologia molecular (estudo genético). Impor-
tante haver elevado grau de suspeição da doença. A gran-
de diversidade de manifestações clínicas pode dificultar e/
ou retardar o diagnóstico. Sempre considerar a doença de 
Wilson no diagnóstico diferencial de hepatopatias crôni-
cas ou agudas, sem etiologia definida, em crianças e adul-
tos de qualquer idade,¹¹ mesmo em menores de um ano e 
até em idosos. Deve ser investigada também em pacientes 
que apresentem apenas discretas elevações de enzimas 
hepáticas. 

O comprometimento hepático pode ser silencioso. Pla-
quetopenia, leucopenia, coagulopatia, atraso puberal e 
amenorreia podem ser sinais de hepatopatia crônica. A 
doença de Wilson deve ser investigada, também, em pa-
cientes portadores de quadros neurológicos e/ou psiquiá-
tricos, anemias hemolíticas, litíase biliar e em todas as ma-
nifestações clínicas anteriormente descritas. 

O anel de Kayser-Fleischer, apesar de sugestivo, não é 
patognomônico de doença de Wilson. Já foi descrito em 
portadores de hepatopatias colestáticas de outras etiolo-
gias. Nem sempre está presente nos pacientes pediátri-
cos, ocorrendo em cerca de 50% das crianças afetadas. 
Sua investigação deve ser feita pelo exame oftalmológico 
com lâmpada de fenda. Eventualmente, pode ser visua-
lizado a olho nu, principalmente em pessoas com íris de 
coloração clara.

Os principais exames que podem ser utilizados para diag-
nóstico de DW são:

	→ Dosagem de cobre em tecido hepático: na DW espe-
ram-se valores acima de 250µg/g de tecido seco. Ape-
sar de importante, é um método invasivo, que requer 
biópsia hepática e não está disponível em vários paí-
ses e locais. Como a distribuição tecidual de cobre não 
é homogênea, o resultado depende do local da bióp-
sia e do tamanho do fragmento obtido para análise.

	→ Dosagem de cobre em urina de 24h: na DW esperam-
-se valores superiores a 100µg/24h. Se a cupriúria de 
24h for normal, pode-se repetir a dosagem após estí-
mulo com D-penicilamina. Há laboratórios que reali-
zam esse exame protocolarmente com administração 
prévia de D-penicilamina.

	→ Dosagem de cobre sérico livre, não ligado à ceru-
loplasmina: na DW esperam-se valores acima de 
25mg/dl. O cobre ligado à ceruloplasmina encontra-
-se diminuído.

	→ Dosagem de ceruloplasmina sérica: abaixo de 20mg/
dl em 95% dos pacientes com DW. Ressaltamos que 
o valor pode estar dentro do limite de normalidade, 
principalmente em vigência de infecção e/ou inflama-

ção, por ser enzima que reage em fase aguda. Mesmo 
deficiente, pode aumentar nessas situações, atingindo 
valores dentro da normalidade, geralmente próximos 
ao limite inferior. Isso pode ocorrer também durante 
uso de contraceptivos e na gestação. A ceruloplasmina 
pode estar baixa em insuficiência hepática aguda de 
outras etiologias em decorrência do comprometimen-
to de síntese pela lesão hepatocelular. 

	→ Outros exames laboratoriais: alterações na função 
hepática, renal, tempo de protrombina/RNI (relação 
normatizada internacional), fator V, plaquetopenia, 
leucopenia, anemia, reticulocitose, etc. podem estar 
presentes.

Em pacientes cuja apresentação clínica foi na forma de 
insuficiência hepática aguda, geralmente há elevação sig-
nificativa nos níveis de bilirrubinas, a total podendo atingir 
valores superiores a 30mg/dl. Paradoxalmente, a elevação 
da enzima canalicular fosfatase alcalina não é tão pronun-
ciada. Na fase inicial da lesão hepatocelular, ocorre aumen-
to da bilirrubina direta. No entanto, quando há necrose 
hepática extensa, pode haver inversão, passando a ter pre-
domínio da bilirrubina indireta, o que denota perda da ca-
pacidade de conjugação da bilirrubina pelo hepatócito le-
sado. Esse fato, que pode ocorrer em casos de insuficiência 
hepática aguda de qualquer etiologia, torna-se ainda mais 
evidente na doença de Wilson pela presença de hemólise 
associada à insuficiência hepatocelular. 

Histologia hepática: não é patognomônica. Pode haver 
depósito nuclear de glicogênio, esteatose micro e macro-
goticular moderada, fibrose, inflamação portal e periportal. 
Na insuficiência hepática aguda podem ser identificadas 
áreas extensas de necrose e corpúsculos de Mallory. A co-
loração do cobre tecidual com rodanina é pouco sensível e 
sujeita a artefatos de técnica e à distribuição heterogênea 
do cobre tecidual.

Biologia molecular: estão disponíveis painéis genéticos 
que conseguem identificar a mutação genética. São impor-
tantes no diagnóstico precoce dos pacientes e de familiares 
oligossintomaticos e assintomáticos.

Métodos de imagem: Tomo-
grafia computadorizada de crâ-
nio e ressonância magnética de 
cérebro podem mostrar dilata-
ção do terceiro ventrículo, lesões 
focais no tálamo, putâmen, globo 
pálido e alterações cerebelares. A 
ressonância magnética é mais 
sensível na detecção precoce 
de lesões do que a tomografia. 
Imagem sugestiva de “panda gi-
gante” (Figura 3) pode ser vista na 
ressonância magnética, em T2, no mesencéfalo.³-¹¹ Tomo-
grafia por emissão de pósitrons (PET-scan, positron emis-
sion tomography scan) pode evidenciar alterações relacio-
nadas à diminuição do consumo de glicose no cerebelo, 
núcleo estriado, córtex, tálamo.

Existem escores prognósticos e parâmetros utilizados 
para o diagnóstico da doença de Wilson, como a escala 

Figura 3: “Panda gigante”
T2 no mesencéfalo - RMI



PEDIATRA ATUALIZE-SE 13 ANO 9 • Nº 6

plaquetopenia, sangramentos, fraturas patológicas, eleva-
ção de enzimas hepáticas. Os tipos 2 e 3 apresentam com-
prometimento neurológico e geralmente se manifestam na 
infância. 

Doença da urina de xarope de bordo (Maple syrup urine 
disease - MSUD): é uma leucinose, causada por defeito no 
metabolismo de aminoácidos por deficiência de desidroge-
nase alfa-cetoácida de cadeia ramificada. Manifesta-se, ge-
ralmente, no período neonatal, com letargia, irritabilidade, 
dificuldade para alimentação, edema cerebral, convulsões, 
insuficiência respiratória, coma e morte se o tratamento 
não for instituído precocemente. Caracteristicamente, há 
odor adocicado de xarope de bordo em urina e cerume.
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Mensagem final da autora
É fundamental haver elevado grau de suspeição 

para o diagnóstico de doença de Wilson (DW) e de 
outras doenças metabólicas. Estudos genéticos são 
essenciais, porém nem sempre disponíveis. Pensar 

em DW em pacientes de todas as idades, mesmo 
menores de um ano, que apresentem qualquer grau 

de comprometimento hepático, ainda que só elevação 
de aminotransferases, associada ou não a outras 

manifestações clínicas. Atenção a alterações de humor, 
de conduta e de escrita, principalmente em adolescentes 

e crianças maiores de seis anos, pois podem ser 
manifestações neuropsiquiátricas da DW. Lembrar que a 

escola pode auxiliar na percepção dessas alterações. 
É imprescindível o rastreamento em familiares de 

pacientes com diagnóstico de DW.

de Leipzig.¹¹ O escore total é calculado como resultado da 
soma das pontuações obtidas de acordo com os graus das 
manifestações clínicas listadas.

Outras doenças metabólicas: quando pensar?
Doenças metabólicas constituem-se na segunda causa 

de indicação de transplante de fígado. Geralmente, são de 
comprometimento multisistêmico, levando a uma ampla 
variedade de manifestações clínicas, o que pode mascarar 
ou retardar o diagnóstico. Pensar em doença metabólica na 
presença de sinais de alerta, como icterícia, hepatomegalia 
e/ou esplenomegalia, insuficiência hepática, odor anormal 
em respiração, suor, urina e cerume, alteração na coloração 
da urina, sonolência, letargia, crises convulsivas, hipoglice-
mia, taquipneia sem causa aparente, acidose metabólica, 
anorexia, vômitos, alterações neurológicas e psiquiátricas, 
miopatias, miocardiopatias, neuropatia periférica, atraso 
no desenvolvimento neuropsicomotor, déficit pondero es-
tatural, fascies característica, adenomas hepáticos, proces-
sos infecciosos de repetição, etc. Sempre verificar presença 
de consanguinidade e histórico familiar de doenças. Parte 
dessas doenças pode ser detectada por testes do pezinho. 
Os painéis genéticos constituem-se em ferramentas funda-
mentais para o diagnóstico. Como a gama de doenças me-
tabólicas é muito extensa, mereceria um capítulo para cada 
uma. Citaremos aqui, brevemente, apenas alguns exemplos.

Glicogenoses: erros inatos do metabolismo do glicogê-
nio. Há vários tipos e subtipos descritos, com diferentes 
deficiências enzimáticas, que levam ao acúmulo de glico-
gênio principalmente em células hepáticas, musculares e 
cardíacas. A tipo 1 (deficiência de glicose 6 fosfatase) é a 
mais comum. Pensar em glicogenose em pacientes que 
apresentam: hepatomegalia, hipoglicemia, fascies de bo-
neca, baixa estatura, acidose metabólica, intolerância ao 
exercício, fraqueza muscular, mialgia, elevação de lactato, 
triglicerídeos, colesterol e ácido úrico. As glicogenoses 0, III, 
VI e IX cursam com cetose. No tipo 0 pode não haver he-
patomegalia. O subtipo 1b cursa com neutropenia, infec-
ções recorrentes e pode haver doença inflamatória intesti-
nal. No tipo III pode ocorrer cardiomiopatia, morte súbita, 
miopatia (hipotonia, fraqueza muscular, rabdomiólise). A 
esplenomegalia pode estar presente nas formas que evo-
luem para cirrose e hipertensão portal, como no tipo IV e 
no subtipo IXc.

Galactosemia: erro inato do metabolismo da galactose. 
Há quatro tipos descritos. O mais frequente é o tipo 1, cau-
sado por mutações no gene GALT, levando a deficiência da 
enzima galactose 1 fosfato uridil transferase (GALT). Pensar 
em galactosemia tipo 1 em crianças com catarata congê-
nita, colestase, acidose metabólica, anorexia, vômitos, he-
patoesplenomegalia, pouco ganho ponderal, distúrbios de 
aprendizado, etc. Os sintomas geralmente aparecem nos 
primeiros dias de vida, após o início da ingestão de leite.

Doença de Gaucher: deficiência da enzima beta-glicoce-
rebrosidase. Há acúmulo de cerebrosideos em lisossomas 
de macrófagos. De comprometimento multisistêmico, ma-
nifesta-se em qualquer idade, da infância à idade adulta. 
Há três tipos. O tipo 1 cursa com hepatoesplenomegalia, 
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DEZEMBRO VERMELHO | PREVENÇÃO DE ACIDENTES
Campanha da Sociedade de Pediatria de São Paulo pela prevenção de 
acidentes e proteção de nossas crianças e adolescentes.
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A campanha Janeiro Bronze, da 
Sociedade de Pediatria de São Paulo, 
é um alerta à população sobre todos 

os cuidados importantes na época 
mais quente e alegre do ano: o verão.

A proteção vale para todos!
Prevenção agora para uma 

pele saudável no futuro
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