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Colestase neonatal e doenca metabdlica
hepatica: desafios no diagnostico

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

Nesta Ultima edicdo de 2024, o DC de Hepatologia nos apresenta os aspectos mais im-
portantes na abordagem das doencgas hepéticas em neonatos e criancas, que representam
desafios diagndsticos e terapéuticos Unicos, especialmente quando falamos de colesta-
ses. A colestase neonatal, muito bem definida no primeiro texto, pode ter diversas causas e
manifestacGes, exigindo uma abordagem multidisciplinar e alto grau de suspeicdo. Dentro
desse espectro sdo abordadas as causas intra e extra-hepaticas, um algoritmo de investi-
gacdo e as etiologias mais comuns de colestase neonatal.

Na sequéncia, o “alerta amarelo”, uma campanha que auxilia na detec¢do 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 obstrucdo dos ductos biliares
extra-hepéticos. Essa condicdo requer intervencao cirlrgica 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 hepético em curto prazo.

No ultimo texto, sdo apresentados os aspectos genéticos e metabdlicos da doenca de
Wilson e outros erros inatos do metabolismo nos quais o figado tem sua maior participa-
cdo. Apesar de raras, essas alteracGes podem ser graves e seu reconhecimento precoce
também auxilia no tratamento, reduzindo ou retardando a progressao para cirrose e/ou
envolvimento de multiplos érgéos.

O cuidado das colestases neonatais e hepéticas demanda um esforco continuo na pes-
quisa de novas abordagens terapéuticas e diagnésticas. A implementacdo de programas
de triagem neonatal para identificacdo precoce, aliada a novas op¢oes terapéuticas, como
o desenvolvimento de terapias génicas e inibidores do transporte dos acidos biliares, séo
avangos que prometem melhorar o manejo dessas doengas.

A compreensdo dessas condi¢les e suas complexidades requer
uma visdo ampla e um acompanhamento continuo, com a espe-
ranca de que, no futuro, possamos oferecer melhores solugdes
para essas criancas e suas familias.

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

Antdnio Carlos Pastorino
Editor da Diretoria de Publicagdes
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« departamento cientifico de hepatologia

Colestase
neonatal

A colestase é definida como um bloqueio anatémico ou
funcional do fluxo biliar independentemente da causa e
do local da obstrucdo, resultando no acimulo de produ-
tos biliares no figado, sangue e outros tecidos. Isso pode
ser causado por defeitos na producdo de bile, transporte
transmembrana ou por obstrucdo mecanica ao fluxo biliar.
Os principais sinais clinicos sdo ictericia e acolia/hipocolia
fecal, entretanto, outras manifestacdes podem aparecer,
como coldria, prurido, sangramento (incluindo de sistema
nervoso central) e esteatorreia. O principal marcador bio-
quimico de colestase é a hiperbilirrubinemia conjugada,
podendo ocorrer aumento dos niveis séricos de gama-glu-
tamiltranspeptidase (gama GT), fosfatase alcalina e acidos
biliares de jejum.*?

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

Regina Sawamura

Professora doutora do Departamento de Pue-
ricultura e Pediatria da Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto - USP - Divisdo de Gastroen-
terologia e Hepatologia Pediatrica. Vice-presi-
dente do Departamento Cientifico de Hepato-
logia da SPSP.

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

Uma vez estabelecido o diagnéstico sindrémico de co-
lestase, uma investigacdo laboratorial deve ser realizada
com foco na rapida identificacdo de alteracdes trataveis. E
crucial identificar os distirbios que possam se beneficiar
com terapia médica ou intervengdo cirlrgica precoce, me-
lhorando assim o desfecho e o progndstico da crianga.’

Investigagdo diagnéstica

A ictericia colestatica no recém-nascido e lactente en-
globa grande nimero de possibilidades diagnosticas que
podem ser divididos em duas categorias: extra-hepatica e
intra-hepatica (Figura 1). O algoritmo de investigacdo diag-
nostica para colestase neonatal pode ser visualizado na Fi-
gura 2 (pagina ).

Figura 1 — Causas de colestase neonatal segqundo as grandes categorias

COLESTASE NEONATAL
I I
Extra-hepatica (40%) Intra-hepética
I I I I
Obstrucdo parcial AVBEH Doenca Doenca

ducto biliar parénguima ducto biliar/membrana
Hipoplasia PFIC

I I

Ndo Sindrémica
sindrémica (sindrome de Alagille
Hepatite neonatal
Infecciosa Metabdlica Genetica Toxica Idiopatica

Fonte: Elaborado pela autora.
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A avaliagdo 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), obstru¢do mecanica do ducto bi-
liar, hipoplasia de ductos biliares intra-hepaticos, deficién-
cia de alfa-1-antitripsina (A1AT), fibrose cistica, colangite
esclerosante neonatal ou colestase intra-hepatica familiar
progressiva (PFIC) tipo 3. Por outro lado, gama GT normal
ou baixa sugere PFIC tipo 1, 2,4, 5 e 6, distUrbios da sintese
ou metabolismo do &cido biliar ou pan-hipopituitarismo.
Tempo de protrombina elevado (INR) sugere deficiéncia de
vitamina K ou insuficiéncia hepdtica (particularmente se
ndo responder a administracdo parenteral de vitamina K),
doenca metabdlica ou sepse. Albumina sérica baixa pode
indicar desnutricao ou disfuncao de sintética hepatica. Ni-
vel sérico de a-fetoproteina pode estar elevado na tirosine-
mia tipo 1 e outras condi¢des.

O ultrassom é um instrumento Util na investigacdo diag-
nostica. Pode ser realizado para avaliar o tamanho e po-
sicdo do figado, o nimero/tamanho do baco, ascite, pre-
senca de cisto de colédoco, massa, lama/célculo biliar.
Varios achados ultrassonograficos estdo associados a AB,

incluindo vesicula biliar ausente ou anormal, sinal do cor-
ddo triangular, achados de heterotaxia e defeitos de latera-
lidade. A bidpsia hepética percuténea pode auxiliar na dife-
renciagdo da AB de outras etiologias e é utilizada no inicio
da avaliagdo da colestase para indicar laparotomia explora-
dora com colangiografia intraoperatéria. As caracteristicas
histologicas da AB incluem proliferagdo ductular, plugue
biliar e fibrose portal. Outras causas de colestase podem
simular a histologia da AB, incluindo deficiéncia de A1AT,
colestase associada a nutricdo parenteral, PFIC 3, colangi-
te esclerosante neonatal e fibrose cistica. A colangiografia
intraoperatoria continua sendo o padrdo ouro para o diag-
néstico definitivo de AB na maioria dos centros. Entretanto,
em até 20% dos casos, pode sugerir um diagnéstico incor-
reto, principalmente aqueles com hipoplasia de vias bilia-
res intra-hepéaticas, sindrome de Alagille e fibrose cistica.>®

Das varias etiologias, a AB representa o diagnostico mais
prevalente, representando 35-41% das causas, seguido
pela colestase intra-hepatica familiar progressiva (10%),
colestase do pré-termo (10%), desordens metabélicas e en-
décrinas (9-17%), sindrome de Alagille (2-6%), doencas in-
fecciosas (1-9%), mitocondriopatias (2%), bile espessa (2%)
e, finalmente, as causas idiopéticas (13-30%).” Na Tabela 1

Figura 2 — Algoritmo para investigagdo laboratorial de colestase neonatal

Exames de 17 linha: hemograma, ALT, AST, gama-GT, fosfatase alcalina, INR, eletroforese de proteinas

{

Diagndstico rapido das doencas trataveis

« Infec¢Bes/sepse: ITU, CMV, toxoplasmose, sifilis, herper simplex

AvaliacOes adicionais:
— >« AlAT sérica, fenotipagem

- EIM (galactosemia, tirosinemia): triagem neonatal ampliada, SR urina » Ecocardiograma (Alagille, atresia biliar)
- Hipotireoidismo, pan-hipopituitarismo: TSH, T4 livre, glicemia, cortisol . EaI%cholea (vértebra em asa de
orpoleta

/

Ultrassom abdome

« Exame oftalmoldgico (embriotdxon,
catarata, corioretinite)
» Cloro no suor (fibrose cistica)

« Acidos biliares séricos (defeito na sintese
\l/ Possibilidade de atresia biliar de sais biliares)
« Acidos organicos urina (defeito do ciclo
Cisto de colédoco, colédolitiase Cintilografia biliar da ureia)
« Acilcarnitina (defeito oxidacao acidos
\l/ graxos)

Cirurgia Bidpsia hepatica

-

Padrao hepatite
neonatal

/

Suspeita AVB

MMP-7 sérica = metaloproteinase

Colangiografia intra-operatéria

Atresia biliar:
cirurgia de Kasai
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+ Lactato, piruvato

Testes genéticos
+ painel de gene
+ exoma
+ genoma

Hipoplasia de ductos biliares

Fonte: Modificado de Cho SL, 2019°

Legenda:

ALT (alanina aminotransferase); AST (aspartato aminotransferase); INR/TP (razdo normalizada internacional/
tempo de protrombina); ITU (infecgdo do trato urinario); CMV (citomegalovirus); SR urina (substéncia redutora);

ALAT (alfa 1 antitripsina); AVB (atresia de vias biliares); MMP-7 (Matrix Metalloproteinase 7).
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podem ser vistas as etiologias mais comum de colestase
neonatal e os principais exames para seu diagndstico.

O sequenciamento de Ultima geracdo (NGS), incluindo
painéis multigénicos e sequenciamento completo do exo-
ma e do genoma, atualmente tem permitido que muitos
diagndsticos possam ser elucidados.? Entretanto, pelo cus-
to desses procedimentos, ainda ndo é uma realidade dis-
ponivel para muitas criancas em nosso meio.

Manejo da colestase neonatal
Otratamento depende da etiologia e é focado em trés pilares:
1. Doengas com terapia especifica: condi¢des como in-
fecgBes, hipotireoidismo, erros inatos do metabolismo (ex:
galactosemia, frutosemia, tirosinemia tipo 1) e pan-hipopi-
tuitarismo devem ser tratados prontamente para evitar a
progressao da doenga sistémica.

2. Doengas como atresia biliar e cisto de colédoco: ne-
cessitam de intervengdo cirlrgica precoce - a realizagdo 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-
¢Oes da colestase cronica:

« Prurido: o acido ursodesoxicolico (UDCA) é prescrito
na dose de 15-20mg/kg/dia, apesar da escassez de da-
dos de eficacia na maioria das doencas colestaticas. O
UDCA é geralmente bem tolerado e ndo apresenta efei-
tos colaterais significativos. Se o prurido ndo responder
ao UDCA, anti-histaminicos (hidroxizina 0,7mg/Kg/dia),
rifampicina (10mg/kg/dia, méximo 600mg/dia), nal-
trexona (1-2mg/kg/dia, maximo 50mg/dia), sertralina
(1-4mg/kg/dia), resinas de ligagdo de &cidos biliares

Tabela 1 — Algumas das etiologias mais comuns de colestase neonatal e modo diagnéstico

Doenca

Obstrucao anatomica:

« Atresia biliar

« Cisto de colédoco

« Litiase/lama biliar/bile espessa

Infecciosa:

« Congeénitas: sffilis, toxoplasmose, rubéola, CMV,
herpes simplex

« Infeccdo do trato urinario

Drogas/toxinas:
« Lesdo hepatica induzida por drogas (DILI)
« Nutricdo parenteral total

Enddcrinas:
« Hipotiroidismo
+ Panhipopituitarismo

Genéticas/erros inatos metabolismo:

« Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

« Tirosinemia tipo 1

+ Galactosemia

« Colestase intra-hepatica familiar progressiva

« Intolerancia hereditaria a frutose

« Sindrome de Alagille

« Artrogripose - disfuncdo renal -colestase (ARC)
« Fibrose cistica

« Niemann-Pick disease tipo C (NPC 1, 2)

« DistUrbios da sintese/conjugacdo de acidos
biliares

« Transtornos peroxissémicos - Zellweger/outros
« Distlrbio da cadeia respiratdria mitocondrial

Desordens imunes:
+ Doenca hepdtica aloimune gestacional (GALD)
SBP (201

Diagnéstico

+ US, bidpsia, MMP7, Colangiografia intraoperatéria
« US/CRM
« US/CRM

« Suspeita clinica
« Sorologias, culturas

« Histéria clinica
+ Melhora com a retirada, histologia

« Triagem neonatal, TSH, T4 livre
« Cortisol basal

» Dosagem A1AT, fenotipagem/genotipagem

« Succinilacetona urinario e plasmatico, pesquisa gene FAH

« Substancia redutora (urina), dosagem GALT (eritrécito), pesquisa gene
GALT

« Gama-GT normal/baixa (PFIC 1,2 e 4), painel gene para colestase cronica
« Substancia redutora (urina), pesquisa gene ALDO B

« Investigacdo (cardiaca, vértebras, oftalmoldgica), genes JAGGED 1,
NOTCH2

+ Pesquisa gene (VPS33B, VIPAS39)

« Cloro no suor, gene (CFTR, variante DF508)

- Teste de Filipina, quitotriosidase, andlise genética NPC1 e NPC2

« Acidos biliares sangue, espectrometria massa urina, CYP7AL,
CYP2TAL, BAAT, SLC27A5

« AlteracOes dismérficas, genes PEX

» Genes DGUOK, MPV17, POLG

« Alfafetoproteina >300.000ng/m; ferritina >1000ug/L, bidpsia mucosa
oral e bidpsia hepatica (depdsito de ferro), RM (depdsito de ferro extra-
hepatico)

Legenda: US (ultrassom), MMP-7 (Matrix Metaloproteinase 7), CRM (colangioressonangia magnética), HFE (regulador homeostatico de ferro), GALT (galactose-1-fosfato uridililtransferase),

RM (ressonancia magnética)
Fonte: Modificado de Sharma S, 2024.*
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(colestiramina 240mg/kg/dia, maximo 8g/dia) e outras
medidas sdo frequentemente usadas off-label, muitas
vezes em combinacdo, para reduzir o prurido e melho-
rar a qualidade de vida do paciente e sua familia;
Tratamento nutricional: maximizar a nutricdo é compo-
nente essencial no manejo dos lactentes colestéaticos,
visto que apresentam alto risco de ma absorcdo de
gordura e de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K). No es-
tagio inicial da colestase, o leite materno ou as férmu-
las infantis padrdo podem ser adequadamente absor-
vidos nos graus leves de colestase ou apds drenagem
biliar bem sucedida para AB. No entanto, a colestase
mais grave exigird formulas infantis contendo maiores
quantidades de triglicerideos de cadeia média (TCM) e
quantidades adequadas de acidos graxos essenciais.
Desde o estagio inicial, é essencial a suplementagdo de
vitaminas lipossollveis e monitoramento cuidadoso
do estado vitaminico para prevenir e tratar deficiéncias;
Tratamentos emergentes: os inibidores do transporta-
dor ileal de acido biliar (IBAT), sdo novas terapias que
bloqueiama entrada de acidos biliares nos enterécitos
por meio da ligacdo seletiva desses transportadores,
melhorando os sintomas de prurido. Ensaios pediatri-
cos realizados em pacientes com sindrome de Alagille e
PFIC resultaram na reducdo de prurido, acidos 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 criangas: odevixibat e
maralixibat. Embora haja dados emergentes que suge-
rem que essas terapias podem atrasar a progressao da
doenca hepética e prolongar a sobrevida livre de trans-
plante, dados de longo prazo e maior exploragédo des-
sas descobertas sdo necessarias.*6*
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Mensagem final da autora

Todo recém-nascido ictérico além de 2-3 semanas de
vida deve ser submetido a dosagem sérica de bilirrubina
fracionada. Nivel de bilirrubina direta >1,0mg/dL justifica
avaliacdo diagnéstica aprofundada para colestase
neonatal. Toda colestase neonatal é patologica e

deve ser considerada uma urgéncia em Medicina. Sua
investigacdo deve ser sistematizada para diagnostico
rapido, priorizando: a) diagnosticar patologias que
tenham tratamento clinico curativo; b) diagndstico
precoce de cisto de colédoco e atresia biliar para rapida
indicacdo de hepatico/portoenterostomia em Y-de-
Roux; ) pronta instituicdo de tratamento suporte para
colestase para as patologias sem tratamento curativo no
intuito de melhorar a qualidade de vida desses pacientes.
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Colestase é definida como reducdo ou auséncia do flu-
xo biliar para o duodeno por alteracdes anatomicas e/ou
funcionais. Em um recém-nascido ou lactente ictérico, al-
gumas alteracdes podem indicar que a ictericia é colesta-
tica, como presenca de collria (coloracdo escurecida da
urina), hipocolia ou acolia fecal (alteracdo de coloracdo das
fezes) e hepatomegalia. A recomendacdo oficial da Socie-
dade Europeia e Norte Americana de Gastroenterologia Pe-
diatrica, Hepatologia e Nutricdo é de que qualquer recém-
-nascido que apresente ictericia com duas semanas de vida
seja avaliado quanto a presenca de colestase por meio da
mensuracao do nivel sérico das bilirrubinas total e direta. O
diagndstico laboratorial de colestase é efetuado quando a
bilirrubina direta é maior que 1mg/dl, independentemente
do valor da bilirrubina total.!

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

A atresia biliar pode ser encontrada em todas as etnias,
mas existe uma variacdo acentuada na incidéncia entre os
diferentes paises. Pode ser subclassificada em pelo menos
quatro variantes principais: isolada, sindromica, cistica e
associada ao citomegalovirus. A forma isolada representa
80% a 90% de todos os casos. Um diagndstico precoce é
importante, pois acredita-se que o progndstico esteja cor-
relacionado com o momento da cirurgia (portoenterosto-
mia Kasai). Infelizmente, a deteccdo da ictericia, as vezes,
é dificil e a ocorréncia frequente de ictericia fisiolégica é
outra razdo para o diagnostico incorreto de atresia biliar.
Além disso, atresia biliar leva a fibrose, hipertensao portal
e insuficiéncia hepatica em muitos casos. Em Ultima ana-
lise, o transplante de figado é frequentemente necessario,
exigindo imunossupressdo, que afeta a qualidade de vida
dos pacientes.??

A presenca de fezes acdlicas é, talvez, uma das caracte-
risticas mais faceis de detectar, mas muitos pais ndo es-
tdo cientes do seu significado. Alguns paises adotaram o
rastreio universal por meio da distribuicdo de tabelas co-
loridas de fezes. Alguns grandes centros que defendem a
triagem da cor das fezes relataram resultados promissores
relacionados a cirurgia precoce. O Jap&o foi um dos primei-
ros paises a iniciar essa politica, em 1994. Em 2012, tornou-
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-se politica nacional e resultou numa reducdo significativa
no atraso no diagnostico de atresia biliar no pais. Em Tai-
wan, um sistema de triagem utilizando tabela de cores de
fezes foi estabelecido em 2002, com bons resultados.? No
entanto, Reyes-Cerecedo e colaboradores, no México, nao
evidenciaram alteraces no diagnostico precoce da AB
apds a introducdo da escala colorimétrica.*

Alerta amarelo

Em 2010, Carvalho e colaboradores publicaram a expe-
riéncia brasileira em atresia biliar, um estudo multicéntrico
com 513 pacientes demonstrando que o encaminhamento
de criancas portadoras de atresia biliar ainda ¢ 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 inclusdo da escala cromatica das cores das
fezes na caderneta de salide da crianca (Figura 1). A campa-

Figura 1 — Escala colorimétrica das fezes na
caderneta da crianca

Fezes normais

Fezes suspeitas

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria, 2024.°
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nha recomenda que todo recém-nascido que persista com
ictericia com mais de 14 dias, ou que apresente acolia, seja
investigado.®

Cirurgia de Kasai

A cirurgia de Kasai restaura o fluxo biliar em apenas 50-
75% dos pacientes, dos quais muitos desenvolvem, subse-
quentemente, colangite, hipertensdo portal e fibrose pro-
gressiva. Cerca de 60-75% dos pacientes vao necessitar de
transplante de figado aos 18 anos de idade.’

O objetivo do transplante hepético em criangas é au-
mentar a expectativa e/ou qualidade de vida. As indicacGes
incluem doenca hepética terminal (aguda ou crénica), sen-
do a atresia biliar a principal indicacdo de transplante em
criangas.

O estudo brasileiro evidenciou que a sobrevida global
dos pacientes com atresia biliar ainda é menor que a de-
sejavel e ja alcangada por outros centros, mas a sobrevida
pos-transplante hepéatico é semelhante a dos paises indus-
trializados. Portanto, é necessario promover parcerias que
facilitem o acesso das criancas ao transplante hepético.
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Mensagem final da autora

A atresia biliar € uma doenca rara de inicio no

periodo neonatal. Existem distintas variantes clinicas
cujas causas estdo em estudo. Mas, devido ser
potencialmente devastadora, é de suma importancia o
diagndstico precoce, por meio de orientacdo aos pais
com relacdo a ictericia e coloracdo das fezes, assim
como capacitagdo dos profissionais. Lembrando que
todo recém-nascido que persista com ictericia com mais
de 14 dias, ou que apresente acolia, seja investigado
com aferi¢do de bilirrubinas e pronto encaminhamento
ao especialista se bilirrubina direta acima de 1mg/dl.
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Doenca de Wilson e
doenca metabolica:

quando pensar?

Inimeras rea¢Bes bioquimicas ocorrem no organismo
para a manutencao da homeostase entre sintese e cata-
bolismo de substancias, a maioria delas no figado. Doen-
cas metabolicas decorrem de alteragBes nas vias meta-
bélicas habituais do organismo, causadas por mutacdes
genéticas. Um erro ou defeito em qualquer fase desse
processo metabdlico pode levar a um desequilibrio em
varios orgdos e sistemas, com consequéncias por vezes
catastréficas. Esses erros inatos do metabolismo muitas
vezes tém o diagndstico e tratamento retardados e isso
se deve, em parte, pela grande variabilidade de manifes-
tacoes clinicas.

Doenca de Wilson

A doenca de Wilson (DW) é um erro inato do metabolis-
mo do cobre (ONIM 277900), de transmissdo autossomica
recessiva. Caracteriza-se pelo acimulo de cobre em 6r-
gdos e tecidos, principalmente no figado e no sistema ner-
voso central, secundario a alteragBes em seu transporte
intracelular e reducdo em sua excrecdo.' Foi descrita em
1912 pelo neurologista Samuel Alexander Kinnier Wilson,
com o nome de degeneracgdo lenticular progressiva, uma
doenca familiar letal, com comprometimento principal-
mente hepatico e neuroldgico.”

Etiologia

F causada por mutac3es no gene ATP7B (adenosina tri-
fosfato 7 beta), identificado em 1993, localizado no braco
longo do cromossoma 13, locus 13g14.3. Esse gene codi-
fica a proteina transportadora de cobre ATPase7B, cuja
maior expressdo ocorre em hepatécitos. Age no transpor-
teintracelular de cobre e na sua eliminacdo para a circula-
cdo sanguinea e vias biliares.?

Epidemiologia

A doenca de Wilson é considerada rara. Ocorre mundial-
mente, em todas as racas, nacionalidades, etnias e, prin-
cipalmente, em popula¢des com alta consanguinidade.
Atinge igualmente mulheres e homens. Foram descritas
11.520 variantes do gene ATP7B.

Estima-se que a prevaléncia global do alelo mutante
ao nascimento seja de 13,9 a 15.4 por 100.000.* No Brasil,
foram identificadas 25 mutagdes, 12 das quais reportadas
pela primeira vez.®
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Fisiopatologia

O cobre atua como cofator em importantes reacdes en-
ziméticas do metabolismo.® A ingestdo oral diaria de cobre
é de 1,5 a 5mg, dos quais, 1 a 2mg sdo absorvidos pelas
células intestinais. Nos enterdcitos, é armazenado ligado a
proteina metalotioneina. Sob a acdo da enzima transporta-
dora ATPase7A, localizada na membrana dos enterdcitos,
é levado a corrente sanguinea, onde circula ligado a albu-
mina e a histidina. Dessa forma, alcanca o figado e outros
brgdos e tecidos e parte é eliminada pela urina. Na DW, a
absorcdo intestinal de cobre e seu transporte até as célu-
las hepéticas estdo preservados. Dentro dos hepatécitos, o
cobre é conduzido a seus locais de destino pela proteina
ATOX1 (chaperone). Sob a acdo da ATPase7B, localizada no
complexo trans-Golgi, seis atomos desse metal ligam-se
a uma molécula de apoceruloplasmina, transformando-a
em ceruloplasmina, uma ferroxidase responsavel por 90%
do transporte de cobre no figado.*” O cobre ligado a ceru-
loplasmina é liberado para a circulagdo sanguinea, o ndo
ligado a ela é eliminado pelos canaliculos biliares e parte
permanece estocada dentro da célula, numa forma nao
toxica. Portanto, a enzima ATPase7B age no transporte in-
tracelular do cobre, tanto para sua incorporacao a apoceru-
loplasmina, como para sua excrecao.

MutagBes genéticas causam codificagdo alterada dessa
enzima, que passa a ser funcionalmente ineficaz. Conse-
quentemente, hd aumento na degradacdo e redugdo na
vida média da apoceruloplasmina, reducdo na biossinte-
se hepatocelular da ceruloplasmina® e na incorporacio
do cobre a ela, diminui¢do na excrecdo do cobre, também
para os canaliculos biliares, levando ao acimulo intracelu-
lar progressivo desse metal. Dessa forma, os niveis séricos
da ceruloplasmina e do cobre ligado a ela diminuem e os
niveis séricos do cobre livre, ndo ligado a ceruloplasmina,
aumentam. O cobre participa de reacGes enzimaticas de
importantes vias metabdlicas, como remogdo de radicais
livres (superdxido dismutase), neurotransmissdo (monoa-
mino oxidase, dopamina beta-hidroxilase), formacao de
tecido conectivo (lisil oxidase), transferéncia de elétrons (ci-
tocromo c-oxidase) e producdo de pigmentos (tirosinase).?

O excesso de cobre leva a formacdo de radicais livres, oxi-
dacdo de proteinas e lipidios, alteracbes no metabolismo
da metionina, hipometilacdo do DNA, com consequentes
alteracOes epigenéticas.**** O mecanismo de lesdo ce-
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lular atinge mitocondrias, reticulo endoplasmético, pe-
roxissomos e nucleo, culminando com necrose celular e
aceleracdo de apoptose. A lesdo celular hepética provoca
liberacdo de cobre para a circulacdo, levando a acimulo
e posterior citotoxicidade também em outros érgdos e te-
cidos, como cérebro (ganglios da base, globo palido, pu-
tadmen e talamo), rins (tUbulos proximais), olhos (cdrnea e
cristalino), hemacias, miocérdio, esqueleto, etc.?

Quando pensar em doenca de Wilson?

Apesar da apresentacdo clinica ser mais frequente entre
quatro e 40 anos, pode ocorrer em qualquer idade. A evo-
lugdo pode ser silenciosa. ADW tem sido diagnosticada em
criancas menores de um ano de idade e em adultos com
mais de 70 anos."" O comprometimento multisistémico
pode ser um dos responsaveis pela ampla variabilidade
clinica. Pessoas com a mesma mutagdo genética podem
apresentar quadros clinicos diferentes. Essa diversidade
poderia estar relacionada a fatores genéticos, ambientais,
nutricionais e a agdo de genes modificadores.'

As manifestac¢Ges clinicas podem ser:

- Hepadticas: elevacoes de alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST) podem ser
identificadas mesmo em pessoas assintomaticas,
em rastreamento familiar de pacientes afetados ou
em exames realizados por outros motivos. Sintomas
inespecificos, como fadiga e anorexia, podem prece-
der o aparecimento de ictericia. A apresentacao do
quadro pode simular uma hepatite aguda e, em 3 a
5% dos casos, ocorre na forma de insuficiéncia hepa-
tica “aguda”'’ Trata-se, na realidade, de agudizacdo
de hepatopatia cronica de evolucdo silenciosa, nao
diagnosticada anteriormente. Nesses casos, a cirrose
hepatica pode ja estar estabelecida, com hipertensdo
portal e ascite presentes. A apresentacdo na forma de
insuficiéncia hepatica costuma cursar com ictericia
importante, anemia hemolitica com teste de Coombs
negativo, coagulopatia, ascite, encefalopatia, relagdo
de fosfatase alcalina e bilirrubina inferior a 1:4, rela-
cdoentre AST e ALT superior a 2,2 e comprometimen-
torenal."" Amortalidade é elevada sem o transplante
hepatico. Portanto, mesmo quando a primeira ma-
nifestacdo ocorre na forma de insuficiéncia hepatica
que parece aguda, costuma haver doenga cronica
do figado, que evoluiu de maneira assintomatica ou
oligossintomatica. Esse fato pode ser comprovado
em figados explantados de pacientes submetidos a
transplante.

- Neuropsiquiatricas: habitualmente sdo posteriores
as hepaticas. Ocorrem principalmente em adoles-
centes e adultos jovens. Formas neurolégicas e hepa-
toneurologicas, apesar de raras antes de 10 anos de
idade, ja foram descritas em criangas de seis anos ou
mais.>"" Muitos pacientes j& possuem figado cirréti-
co, porém, o comprometimento hepéatico pode ser si-
lencioso ou ndo diagnosticado. Os sintomas neurolé-
gicos sdo: dislalia; disartria; disfonia; dificuldade para
degluticdo, inclusive de saliva; caretas; retragdo do
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l&bio superior; facies de mascara
ou “vacuous smile” (Figura 1), as-
pecto de sorriso vago, com boca
mantida aberta por distonia da
musculatura facial e mandibular;
disturbios de marcha, equilibrio
e coordenacdo (ataxia); tremores;
contraturas em flexdo e movi-
mentos involuntarios, principal-
mente de membros superiores,
simulando quadro de coréia; fle-
xdo e extensdo dos punhos; distonia; espasticidade;
rigidez; crises convulsivas, etc.

As manifestacdes psiquiatricas incluem distdrbios de
conduta e de humor, como comportamento antis-
social, agressividade, desinibicdo, compulsdo, fobia,
instabilidade emocional, depressdo, deterioracdo in-
telectual, dificuldades na memoria, reducdo do ren-
dimento escolar, alteracbes de escrita, deméncia e
esquizofrenia. Em adolescentes, os sintomas podem
ser erroneamente atribuidos a distirbios emocionais
e “rebeldia” da idade, o que poderia retardar o diag-
nostico. Em adultos, sintomas iniciais predominante-
mente psiquiatricos foram descritos em um terco dos
pacientes e internagOes psiquiatricas antes do diag-
nodstico em cerca de metade dos casos.®
Hematoldgicas: anemia hemolitica, reticulocitose,
coagulopatia, trombocitopenia, epistaxe, etc.

Renais: nefrolitiase, hipercalcilria, aminoaciduria,
proteinlria, hematdria microscépica, sindrome de
Fanconi (acidose tubular renal).

Osteo-articulares: condrocalcinose, osteoartrite, os-
teocondrite dissecante, doenca 6ssea metabdlica,
raquitismo, osteoporose, poliartrite juvenil, dores
articulares, espasticidade, fraturas recorrentes e des-
locagdes.

Oculares: anel de Kayser-
-Fleischer (Figura 2), um
halo de coloracdo casta-
nha, na cdrnea, causado
por depdsito de cobre na
membrana de Descemet.
Estd presente em 90%
dos pacientes com mani-
festacdes neurolégicas e
ausente em cerca de 60%
dos casos com manifes-
tacOes hepaticas.*'" Cataratas em girassol aparecem
em 1,2% dos pacientes recentemente diagnosticados,
nao afetam a acuidade visual e desaparecem apos o
tratamento.

Cardiovasculares: cardiomiopatia, hipertrofia ventri-
cularesquerda, alteractes de condutividade, bloqueio
sinoatrial, fibrilacdo atrial, arritmias, insuficiéncia car-
diaca congestiva, etc.

Figura 1:
"Vacuous smile”

Figura 2: Anel de
Kaiser Fleischer

- Dermatoldgicas: hiperpigmentacdo de pele similar a

doenca de Addison.

- Ginecoldgicas/obstétricas: amenorreia priméaria ou

ANO9+N°6



secundaria e abortos espontaneos recorrentes e inex-
plicados.

- Endocrinoldgicas: hipoparatireiodismo, atrofia testi-
cular, amenorreia.

- OQutras: rabdomidlise, sintomas semelhantes a febre
reumatica, coloracao azulada daldnula das unhas, etc.

Diagnéstlco

Baseia-se no quadro clinico e laboratorial, métodos de
imagem e de biologia molecular (estudo genético). Impor-
tante haver elevado grau de suspeicdo da doenca. A gran-
de diversidade de manifestaces clinicas pode dificultar e/
ou retardar o diagndstico. Sempre considerar a doenca de
Wilson no diagnostico diferencial de hepatopatias croni-
cas ou agudas, sem etiologia definida, em criancas e adul-
tos de qualqueridade,’" mesmo em menores de um ano e
até em idosos. Deve ser investigada também em pacientes
que apresentem apenas discretas elevacdes de enzimas
hepaticas.

O comprometimento hepatico pode ser silencioso. Pla-
quetopenia, leucopenia, coagulopatia, atraso puberal e
amenorreia podem ser sinais de hepatopatia cronica. A
doenca de Wilson deve ser investigada, também, em pa-
cientes portadores de quadros neurologicos e/ou psiquia-
tricos, anemias hemoliticas, litiase biliar e em todas as ma-
nifestacOes clinicas anteriormente descritas.

O anel de Kayser-Fleischer, apesar de sugestivo, ndo é
patognomdnico de doencga de Wilson. J& foi descrito em
portadores de hepatopatias colestéticas de outras etiolo-
gias. Nem sempre esta presente nos pacientes pediatri-
cos, ocorrendo em cerca de 50% das criancas afetadas.
Sua investigagdo deve ser feita pelo exame oftalmoldgico
com lampada de fenda. Eventualmente, pode ser visua-
lizado a olho nu, principalmente em pessoas com iris de
coloragdo clara.

Os principais exames que podem ser utilizados para diag-
néstico de DW sdo:

- Dosagem de cobre em tecido hepatico: na DW espe-
ram-se valores acima de 250ug/g de tecido seco. Ape-
sar de importante, € um método invasivo, que requer
bidpsia hepatica e ndo estéd disponivel em vérios pai-
ses e locais. Como a distribuicdo tecidual de cobre ndo
é homogénea, o resultado depende do local da biop-
sia e do tamanho do fragmento obtido para analise.
Dosagem de cobre em urina de 24h: na DW esperam-
-se valores superiores a 100ug/24h. Se a cuprilria de
24h for normal, pode-se repetir a dosagem apéds esti-
mulo com D-penicilamina. Ha laboratérios que reali-
zam esse exame protocolarmente com administracdo
prévia de D-penicilamina.

Dosagem de cobre sérico livre, ndo ligado a ceru-
loplasmina: na DW esperam-se valores acima de
25mg/dl. O cobre ligado a ceruloplasmina encontra-
-se diminuido.

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 vigéncia de infeccdo e/ou inflama-
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gdo, por ser enzima que reage em fase aguda. Mesmo
deficiente, pode aumentar nessas situagdes, atingindo
valores dentro da normalidade, geralmente proximos
ao limite inferior. Isso pode ocorrer também durante
uso de contraceptivos e na gestacdo. A ceruloplasmina
pode estar baixa em insuficiéncia hepatica aguda de
outras etiologias em decorréncia do comprometimen-
to de sintese pela lesdo hepatocelular.

Outros exames laboratoriais: alteracdes na funcdo
hepatica, renal, tempo de protrombina/RNI (relacdo
normatizada internacional), fator V, plaquetopenia,
leucopenia, anemia, reticulocitose, etc. podem estar
presentes.

Em pacientes cuja apresentagdo clinica foi na forma de
insuficiéncia hepéatica aguda, geralmente ha elevagdo sig-
nificativa nos niveis de bilirrubinas, a total podendo atingir
valores superiores a 30mg/dl. Paradoxalmente, a elevacao
da enzima canalicular fosfatase alcalina ndo é tdo pronun-
ciada. Na fase inicial da lesdo hepatocelular, ocorre aumen-
to da bilirrubina direta. No entanto, quando ha necrose
hepética extensa, pode haver inversdo, passando a ter pre-
dominio da bilirrubina indireta, o que denota perda da ca-
pacidade de conjugacdo da bilirrubina pelo hepatdcito le-
sado. Esse fato, que pode ocorrer em casos de insuficiéncia
hepética aguda de qualquer etiologia, torna-se ainda mais
evidente na doenca de Wilson pela presenca de hemolise
associada a insuficiéncia hepatocelular.

Histologia hepatica: ndo é patognomdnica. Pode haver
depésito nuclear de glicogénio, esteatose micro e macro-
goticular moderada, fibrose, inflamac&o portal e periportal.
Na insuficiéncia hepética aguda podem ser identificadas
areas extensas de necrose e corpusculos de Mallory. A co-
loracdo do cobre tecidual com rodanina é pouco sensivel e
sujeita a artefatos de técnica e a distribuigdo heterogénea
do cobre tecidual.

Biologia molecular: estdo disponiveis painéis genéticos
que conseguem identificar a mutagdo genética. Sdo impor-
tantes no diagndstico precoce dos pacientes e de familiares
oligossintomaticos e assintomaticos.

Métodos de imagem: Tomo-
grafia computadorizada de cra-
nio e ressonancia magnética de
cérebro podem mostrar dilata-
¢do do terceiro ventriculo, lesdes
focais no talamo, putdmen, globo
palido e alteracOes cerebelares. A
ressonancia magnética é mais
sensivel na deteccdo precoce
de lesGes do que a tomografia.
Imagem sugestiva de “panda gi-
gante” (Figura 3) pode ser vista na
ressondncia magnética, em T2, no mesencéfalo.®*'" Tomo-
grafia por emissdo de positrons (PET-scan, positron emis-
sion tomography scan) pode evidenciar alteragdes relacio-
nadas a diminuicdo do consumo de glicose no cerebelo,
nucleo estriado, cortex, talamo.

Existem escores progndsticos e parametros utilizados
para o diagnodstico da doenca de Wilson, como a escala

Figura 3: “Panda gigante”
T2 no mesencéfalo - RMI
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de Leipzig."" O escore total é calculado como resultado da
soma das pontuacGes obtidas de acordo com os graus das
manifestagBes clinicas listadas.

Outras doencas metabdlicas: quando pensar?

Doengas metabdlicas constituem-se na segunda causa
de indicagdo de transplante de figado. Geralmente, sdo de
comprometimento multisistémico, levando a uma ampla
variedade de manifestagGes clinicas, o que pode mascarar
ou retardar o diagnostico. Pensar em doenga metabdlica na
presenca de sinais de alerta, como ictericia, hepatomegalia
e/ou esplenomegalia, insuficiéncia hepatica, odor anormal
em respira¢do, suor, urina e cerume, alteragdo na coloracao
da urina, sonoléncia, letargia, crises convulsivas, hipoglice-
mia, taquipneia sem causa aparente, acidose metabdlica,
anorexia, vomitos, alterages neuroldgicas e psiquiatricas,
miopatias, miocardiopatias, neuropatia periférica, atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor, déficit pondero es-
tatural, fascies caracteristica, adenomas hepéticos, proces-
sos infecciosos de repeticdo, etc. Sempre verificar presenca
de consanguinidade e historico familiar de doengas. Parte
dessas doencas pode ser detectada por testes do pezinho.
Os painéis genéticos constituem-se em ferramentas funda-
mentais para o diagnéstico. Como a gama de doengas me-
tabdlicas é muito extensa, mereceria um capitulo para cada
uma. Citaremos aqui, brevemente, apenas alguns exemplos.

Glicogenoses: erros inatos do metabolismo do glicogé-
nio. Ha varios tipos e subtipos descritos, com diferentes
deficiéncias enzimaticas, que levam ao acimulo de glico-
génio principalmente em células hepaticas, musculares e
cardiacas. A tipo 1 (deficiéncia de glicose 6 fosfatase) é a
mais comum. Pensar em glicogenose em pacientes que
apresentam: hepatomegalia, hipoglicemia, fascies de bo-
neca, baixa estatura, acidose metabdlica, intoleréncia ao
exercicio, fraqueza muscular, mialgia, elevagdo de lactato,
triglicerideos, colesterol e acido Urico. As glicogenoses 0, Ill,
VI e IX cursam com cetose. No tipo 0 pode ndo haver he-
patomegalia. O subtipo 1b cursa com neutropenia, infec-
¢Ges recorrentes e pode haver doenca inflamatéria intesti-
nal. No tipo Ill pode ocorrer cardiomiopatia, morte subita,
miopatia (hipotonia, fraqueza muscular, rabdomidlise). A
esplenomegalia pode estar presente nas formas que evo-
luem para cirrose e hipertensdo portal, como no tipo IV e
no subtipo IXc.

Galactosemia: erro inato do metabolismo da galactose.
Ha quatro tipos descritos. O mais frequente é o tipo 1, cau-
sado por muta¢des no gene GALT, levando a deficiéncia da
enzima galactose 1 fosfato uridil transferase (GALT). Pensar
em galactosemia tipo 1 em criangas com catarata congé-
nita, colestase, acidose metabdlica, anorexia, vOmitos, he-
patoesplenomegalia, pouco ganho ponderal, distlrbios de
aprendizado, etc. Os sintomas geralmente aparecem nos
primeiros dias de vida, apés o inicio da ingestdo de leite.

Doenca de Gaucher: deficiéncia da enzima beta-glicoce-
rebrosidase. Ha acimulo de cerebrosideos em lisossomas
de macroéfagos. De comprometimento multisistémico, ma-
nifesta-se em qualquer idade, da infancia a idade adulta.
Ha trés tipos. O tipo 1 cursa com hepatoesplenomegalia,
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plaguetopenia, sangramentos, fraturas patolégicas, eleva-
¢do de enzimas hepaticas. Os tipos 2 e 3 apresentam com-
prometimento neurolégico e geralmente se manifestam na
infancia.

Doenca da urina de xarope de bordo (Maple syrup urine
disease - MSUD): é uma leucinose, causada por defeito no
metabolismo de aminoéacidos por deficiéncia de desidroge-
nase alfa-cetoacida de cadeia ramificada. Manifesta-se, ge-
ralmente, no periodo neonatal, com letargia, irritabilidade,
dificuldade para alimentacdo, edema cerebral, convulsdes,
insuficiéncia respiratéria, coma e morte se o tratamento
ndo for instituido precocemente. Caracteristicamente, ha
odor adocicado de xarope de bordo em urina e cerume.

Mensagem final da autora

F fundamental haver elevado grau de suspeicgo

para o diagnostico de doenca de Wilson (DW) e de
outras doencas metabdlicas. Estudos genéticos sdo
essenciais, porém nem sempre disponiveis. Pensar

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

de comprometimento hepatico, ainda que so6 elevacdo
de aminotransferases, associada ou ndo a outras
manifestacdes clinicas. Atencdo a alteraces de humor,
de conduta e de escrita, principalmente em adolescentes
e criangas maiores de seis anos, pois podem ser
manifestacdes neuropsiquiatricas da DW. Lembrar que a
escola pode auxiliar na percepcdo dessas alteracdes.

E imprescindivel o rastreamento em familiares de
pacientes com diagndstico de DW.
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