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1. Introdução 

 

Icterícia é uma condição clínica caracterizada por pigmentação amarelada da pele e 

mucosas, que ocorre por elevação nos níveis de bilirrubina no sangue, podendo elevar-seà 

custa de bilirrubina direta (BD) ou indireta (BI). Um recém nascido com icterícia deve receber 

atenção especial do pediatra, sendo fundamental que se faça o diagnóstico diferencial da 

causa da hiperbilirrubinemia.  

A icterícia precoce é aquela que ocorre nas primeiras 24h de vida, e decorre 

principalmente da hemólise sanguínea pela incompatibilidade Rh.A icterícia tardia é aquela 

que acontece após 24h de vida, usualmente com predomínio de níveis elevados de bilirrubina 

indireta, sendo a icterícia fisiológica e a icterícia do leite materno as causas mais 

comuns(MAGGIOREet al., 1993).Entretanto, quando os níveis de bilirrubina direta estão 

elevados, caracterizando a icteríciacolestática,devemos pensar em disfunção hepatobiliar.  

Colestase inclui um estado patológico caracterizado por uma redução ou ausência do 

fluxo biliar canalicular, causado por alterações anatômicas ou funcionais presentes em 

qualquer etapa do processo de formação biliar.Afeta 1 em cada 2500 a 5000 nascidos 

vivos(MOYER et al., 2004; BELLOMO-BRANDÃO et al., 2009).Os pacientes colestáticos 

apresentam concentrações séricas elevadas de substâncias habitualmente excretadas na bile, 

como a BD. Segundo a diretriz da Sociedade Norte-Americana para Gastroenterologia, 

Hepatologia e Nutrição Pediátrica (North American Society for PediatricGastroenterology, 

Hepatology, andNutrition - NASPGHAN) os níveis de BD são considerados elevadosquando: 

BD> 1mg/dl, se bilirrubina total (BT)< 5mg/dl, ou BD> 20% da bilirrubina total, se BT > 

5mg/dl. 

A colestaseneonatal pode ter etiologia intra-hepática (CNIH) e extra-hepática (CNEH). 

A colestase intra-hepática representa cerca de 2/3 dos casos de colestase neonatal 

(BELLOMO-BRANDÃO et al, 2010).Dentre as causas de CNIH, temos: hepatite neonatal 

idiopática (HNI), fibrose cística,ductopenias (sindrômica, como aSíndrome de Alagille, e não-

sindrômica), hipotireoidismo,tirosinemia, galactosemia, intolerância hereditária à frutose, 

deficiência de alfa1-antitripsina (A1AT), infecções (Citomegalovírus-CMV,rubéola, hepatite 

B-HVB, HIV, sífilis, toxoplasmose, sepse), nutrição parenteral, drogas. Dentre as causas de 

CNEH, destacam-se a atresia de vias biliares (AVB) e cistos de colédoco (MOYERet al., 

2004). 
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O diagnóstico é baseado na história clínica e no exame físico, que são essenciais, e em 

exames complementares(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). Na anamnese 

de um lactente com doença colestática, é indispensável que se investigue consangüinidadedos 

pais, transfusão de sangue ou hemoderivados, história pré-natal de infecção ou uso de 

medicamentos e doença hepática em parentes (ROQUETE, 2000). Os achados variam desde 

icterícia leve até sinais de insuficiência hepática grave (DOS SANTOS; DE CARVALHO; 

SEIXAS, 2012).Os exames complementares devem ser solicitados conforme principal 

suspeita, direcionados pelo exame clínico (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 

2012). 

A clínica de colestase se apresenta com icterícia, colúria, hipocolia ou acolia fecal, 

prurido e hepatomegalia (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). Mais 

tardiamente, podem surgir sinais de insuficiência hepática comohemorragias, deficiências de 

vitaminas lipossolúveis, déficit de crescimento, anorexia, esplenomegalia, ascite e cirrose 

(SOKOL, 1990).  

Alagille, em 1979, realizou um estudo com lactentes colestáticoscom idade inferior a 

três meses, e estabeleceu critérios clínicos - observação da cor das fezes durante 10 dias, peso 

de nascimento, média de idade do início da acolia fecal e as características clínicas da 

hepatomegalia(ALAGILLE, 1979). Os critérios de Alagillepermitiram a distinção entre as 

doenças colestáticas de origem extra-hepática ou intra-hepática, com um grau de acerto de 

82% (ALAGILLE, 1979). A evidência de fezes persistentemente acólicas e de hepatomegalia 

firme conduzem ao diagnóstico de AVB (ALAGILLE, 1979). 

Lactentes com CNEH são, de forma geral, nascidos de parto a termo, sem 

intercorrências neonatais e com ganho de peso adequado. A icterícia só é notada ao 

nascimento ou após 2 a 3 semanas de vida e a acolia fecal é duradoura (>7 dias) (MATTAR, 

2009; MCLIN; BALISTRERI, 2004). A tríade clássica para o diagnóstico de cisto de 

colédoco é: dor abdominal, icterícia e massa palpável epigástrica ou em quadrante superior 

direito (MATTAR, 2009).  

Já os lactentes com CNIH são, em geral, prematuros ou com baixo peso ao nascer e 

com ganho inadequado de peso. A hipocolia/acolia fecal é intermitente ou fugaz (MATTAR, 

2009; MCLIN; BALISTRERI, 2004). Associado a colestase, pode haver manifestações que 

sugiram infecção,como queda do estado geral, vômitos, febre, convulsões e distúrbios 

metabólicos(ROQUETE, 2000; MATTAR,2009). Estes recém-nascidos podem apresentar 

fáscies sindrômica, como na síndrome de Alagille, e hepatoesplenomegalia nas causas 

infecciosas (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009). Irritabilidade, sinais de hipoglicemia, 
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letargia, vômitos e acidose metabólica chamam atenção para erros inatos do metabolismo 

(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). 

De acordo com a diretriz da Sociedade Norte-Americana para Gastroenterologia, 

Hepatologia e Nutrição Pediátrica (North American Society for PediatricGastroenterology, 

Hepatology, andNutrition - NASPGHAN), qualquer criança com icterícia às 2 semanas de 

idade (ou às 3 semanas de idade naqueles em aleitamento materno) deve ser investigada para 

colestase através da mensuração dos níveis de bilirrubina sérica e encaminhada para centros 

de referência(MOYER et al., 2004).  

Além da dosagem de bilirrubinas, devem ser solicitados: níveis de aminotransferases 

AST e ALT, fosfatase alcalina (FA), gama-glutamiltransferase (GGT), hemograma, 

hemocultura, tempo deprotrombina (TP), sorologias TORCHS da mãe e criança, sumário de 

urina e urocultura (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009).De forma geral, todo paciente 

colestático mostra atividade aumentada das aminotransferases e das enzimas colestáticas FA 

eGGT (SOKOL, 1990). Em uma segunda avaliação, devemos solicitar: dosagem de A1AT, 

teste do suor, triagem urinária para erros inatos do metabolismo, glicemia de jejum 

eeletrólitos (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009). 

Juntamente à avaliação hematológica e bioquímica, a Ultrassonografia (US) faz parte 

da propedêutica inicial de todos os pacientes comcolestase (ROQUETE, 2000). Alguns 

achados ultrassonográficos são típicos de determinadas doenças. O exameé essencial para 

avaliar alterações anatômicas, como cistos de colédoco, que requerem cirurgia imediata 

(ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009). Os cistos de colédoco podem também se apresentar 

com dilatação das vias biliares (MATTAR, 2009). Na AVB, a US comumente mostra vesícula 

biliar não visualizada, presença do cordão triangular - na porção cranial da bifurcação da veia 

porta,e, em alguns casos, poliesplenia e situsinversus(ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009). 

Achados na radiografia de tórax ou crânio podem orientar o diagnóstico, como: 

vértebra em asa de borboleta – síndrome de Alagille, dextrocardia ou situsinversus – AVB, 

calcificações cranianas – citomegalovírus e toxoplasmose (ROQUETE, 2000; MATTAR, 

2009). 

A biópsia hepática é o exame com melhor acurácia diagnóstica para AVB e 

frequentemente solicitada quando há dúvida diagnóstica (MATTAR, 2009; BELLOMO-

BRANDÃO et al., 2009).Os achados para o padrão de obstrução extra-hepática são: intensa 

proliferação ductular, fibrose portal e periportal e perilobular, colestaseintracanalicular e 

transformação gigantocelular (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009). No padrão de colestase 

intra-hepática, encontramos: desarranjo da arquitetura hepática, necrose e edema de 
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hepatócitos, infiltrado inflamatório no espaço porta, transformação gigantocelular e 

colestaseintra-hepatocítica (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009).Há ainda achados 

característicos de algumas doenças, como: grânulos PAS positivos na deficiência de A1AT, 

escassez de ductos biliares nas ductopenias (BELLOMO-BRANDÃO et al., 2009).O achado 

deeritropoiese é mais comum e mais severo nos casos de colestase por causas infecciosas, 

quando comparada à etiologia endócrina, metabólica e até idiopática (BELLOMO-

BRANDÃO et al., 2009). 

A cintilografia hepatobiliar já foi muito utilizada para fazer o diagnóstico diferencial 

entre colestases parcial e completa do lactente jovem (ROQUETE, 2000).Ela faz uso do 

radiofármaco Tc-99m-DISIDA, que é captado pelo fígado e excretado através das vias biliares 

para o duodeno no indivíduo normal (ROQUETE, 2000; MATTAR, 2009). Logo, sua 

presença no intestino afasta a hipótese de AVB (MATTAR, 2009).A princípio, esse método 

foi lançado como um recurso diagnóstico promissor. Entretanto, revelou-se um exame de alta 

sensibilidade, porém de baixa especificidade para o diagnóstico das colestases cirúrgicas, com 

a acurácia variando de 52,5% a 87% (ROQUETE, 2000). 

Por muito tempo, enfrentamos dificuldade em realizar o diagnóstico precoce de 

patologias que necessitam de abordagem imediata, comorealizar a portoenterostomia até os 60 

dias de vidana AVB(DE CARVALHO et al., 2010). Uma pesquisa constatou que em todas as 

regiões brasileiras a maioria dos pacientes não é operada ou é submetida à portoenterostomia 

após 60 dias de vida, o que piora a sobrevida do fígado nativo, prejudicando o prognóstico do 

paciente (DE CARVALHO et al., 2010). 

O encaminhamento tardio pode refletir dificuldade de acesso a centros de referência 

ou a falta de suspeição do diagnóstico pelos pais e até pelos serviços não especializados, uma 

vez que muitos lactentes podem apresentar bom estado geral e ganho de peso adequado no 

início da doença(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). O aprimoramento de 

práticas médicas e adoção de políticas de saúde têm acelerado o diagnóstico e 

encaminhamento, através de medidas como a campanha de “alerta amarelo” e o uso da escala 

colorimétrica das fezes(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). 

A campanha de alerta amarelo orienta que todo lactente com icterícia persistente por 

14 dias ou mais deve ser avaliado clinicamente (inclusive coloração de fezes e urina) e 

laboratorialmente (MOYER et al., 2004). Na presença de fezes suspeitas ou aumento da BD, 

esta criança deve ser encaminhada para serviços especializados (MOYER et al., 2004). 

A escala colorimétrica das fezes define fezes normais ou suspeitas por uma graduação 

de cores(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). É um método simples, útil para 
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triagem em massa e eficiente (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012).  Vem 

sendo utilizado desde 2004 em um programa nacional de triagem em Taiwan, mostrando 

sensibilidade de 89,7% e especificidade de 99,9% (HSIAO et al., 2008; CHEN et al., 2006). A 

escala vem sendo inclusa na caderneta de saúde da criança no Brasil, facilitando a observação 

dos pais de hipocolia e acolia fecal (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). Esse 

é um grande passo para mudar o panorama de atraso diagnóstico e, consequentemente, 

melhorar o prognóstico dos pacientes (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). 

 

2. Colestase neonatal 

 

2.1. Colestaseneonatal extra-hepática 

 

2.1.1. Atresia de vias biliares 

  

A atresia de vias biliares é uma doença rara, caracterizada por obstrução biliar de origem 

desconhecida, decorrente de um processo fibro-inflamatório que ocorre no período neonatal 

(SOKOL et al., 2007). Afeta 1 em cada 5.000 a 18.000 nascidos vivos (SOKOL et al., 

2007).Ela é a principal causa mundial de transplante hepático em crianças, e responde por 

cerca de 25% dos casos de colestase neonatal (CHARDOT, 2006; DOS SANTOS; DE 

CARVALHO; SEIXAS, 2012). A AVB pode ser classificada, a depender do período em que 

ocorrer, em congênita e perinatal.  

Na forma congênita, há formação anormal da árvore biliar extra-hepática, geralmente 

associada a outras anomalias congênitas. A anomalia associada mais comum é a síndrome da 

poliesplenia, encontrada em 8 a 12% dos pacientes com atresia (SOKOLet al., 2003). Essa 

síndrome é caracterizada por uma poliesplenia/asplenia que pode vir acompanhada 

desitusinversus, veia porta pré-duodenal, veia cava inferior duplicada ou interrompida em 

continuação com a veia ázigos/hemiázigos, má-rotação intestinal, lobulação hepática 

simétrica, anomalias da vesícula biliar, atresia duodenal/jejunal,atresia esofagiana, pulmões 

bilobados, anomalias geniturinárias como agenesia ou hipoplasia renal e/ou doença policística 

renal(CARVALHO;IVANTES;BEZERRA, 2007). 

Já na forma de atresia biliar perinatal, o ducto biliar é patente ao nascimento, mas uma 

inflamação ou reação de esclerose, causada por injúria perinatal, resulta na obstrução da 

árvore biliar (SOKOL et al., 2003). Essa forma é responsável por 80% dos casos de atresia e, 

geralmente, não está associada a outras anomalias congênitas (SOKOLet al., 2003). 
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A atresia tem três diferentes tipos de apresentação, a depender do local de obstrução 

da árvore biliar. O tipo I é caracterizado por obstrução do ducto biliar comum e ocorre em 5% 

dos casos(DAVENPORT, 2005). No tipo II, a atresia ocorre no ducto hepático e está presente 

em cerca de 3% dos casos(DAVENPORT, 2005). Já o tipo III ocorre a nível do porta-hepatis 

e representa o tipo mais comum de atresia biliar, sendo responsável por mais de 90% dos 

casos(DAVENPORT, 2005). 

A patogênese da AVB continua um mistério. Há muitas teorias a respeito, como: 

alterações secundárias a infeção viral, defeito na morfogênese, predisposição genética, 

defeitos na circulação pré-natal e desregulação autoimune 

(CARVALHO;IVANTES;BEZERRA, 2007).  

A infecção materna ou neonatal pelo Citomegalovírus, reovirus tipo 3, rotavírus e/ou 

papilomavírus pode estar relacionada à etiologia da atresia biliar, por serem vírus 

hepatotrópicos, usualmente encontrados nas crianças com esta doença. 

(CARVALHO;IVANTES;BEZERRA, 2007) 

As hipóteses de que a atresia decorre de um defeito na morfogênese é baseada na 

possibilidade de haver um processo de remodelamento do ducto biliar originário da 

membrana da placa ductal(DANESINO; SPADONI;BUZZI, 1999). Outra explicação que 

justifica essa hipótese é a relação da atresia congênita com outras mal-formações, como a 

síndrome da poliesplenia(DANESINO; SPADONI;BUZZI, 1999). 

 É muito freqüente a relação de atresiabiliar com alterações na veia ou artéria hepáticas. 

Os ductos biliares são irrigados pela artéria hepática. Quando há uma obstrução a essa artéria, 

a isquemia conseqüente no ducto promove mal-formação e até lesão com necrose na árvore 

biliar, caso já formada(HABER;RUSSO, 2003). A hipótese de resposta autoimune se baseia 

na presença do HLA aberrante do epitélio do ducto biliar associado aexpressão de antígenos 

inapropriados na superfície, em resposta a um insulto como infecção, sendo prontamente 

reconhecidos pelos linfócitos T circulantes, provocando inflamação e fibrose no epitélio 

ductal(HABER;RUSSO, 2003). 

 O principal exame diagnóstico para AVB é a biópsia hepática. A histologia típica 

mostra proliferação ductal portal e ductularperiportal, formação de tampões biliares, expansão 

porta, pontes fibrosas porta-porta e transformação gigantocelular (ZERBINI et al., 1997; 

ROQUETE, 2000). O quadro de obstrução se apresenta com proliferação do ducto biliar e 

anastomoses biliares (ZERBINIet al., 1997). 

Muitas crianças com AVBnão-tratadas evoluem ao óbito por complicações pela 

cirrose biliar e pela hipertensão portal nos primeiros dois anos de vida(MCKIERNAN; 
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BAKER; KELLY, 2000).Por isso, é fundamental fazer um diagnóstico precoce e 

encaminhamento a um centro de referência, pois a desobstrução mecânica antes dos 60 dias 

de vida, por meio de uma portoenterostomia hepática, aumenta as chances de sucesso do 

procedimento cirúrgico e de um melhor prognóstico(CHARDOT et al., 2001; DOS SANTOS; 

DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). A cirurgia de Portoenterostomia de Kasai é o melhor 

método para restabelecer o fluxo biliar, além de proporcionar um maior tempo de fígado 

nativo, quando realizada no intervalo de 45-60 dias de vida (CHARDOTet al., 2001; DOS 

SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). O transplante de fígado subseqüente pode ser 

necessário, em casos que a cirurgia de Kasai não obtiver sucesso ou em casos de cirrose biliar 

complicada(HSIAOet al., 2008). Entretanto, o sucesso da cirurgia de Kasai tem reduzido a 

necessidade do transplante e melhorado a qualidade de vida dos pacientes(HSIAO et al., 

2008). 

Nos lactentes com mais de três meses de idade, comdiagnóstico tardio de AVB e, nos 

casos de colestase intra-hepática com insuficiência hepática progressiva, é recomendado o 

encaminhamento para centros de transplante hepático. Por tudo isso, faz-se necessário um 

diagnóstico precoce e, por conseguinte, um acompanhamento regular desses pacientes em um 

centro de referência especializado em hepatopatias na infância. 

 

2.1.2. Cisto de colédoco 

 

O cisto de colédoco, segunda causa mais frequente de CNEH, caracteriza-se por 

anomalias nos ductos intra e extra-hepáticos através da dilatação ductal e estase biliar. Sua 

incidência varia de 1:13.000 a 1:2.000.000 nascidos vivos, sendo mais frequente entre os 

orientais, com predomínio do sexo feminino (3:1) (ROQUETE, 2000). A expressão clínica no 

lactente é semelhante à da AVB, porém seu diagnóstico é facilmente estabelecido pela US 

abdominal, que mostra dilatação da via biliar com colédoco alargado e vesícula biliar 

aparentemente normal(FIGIEL et al., 2012).O tratamento é cirúrgico: consiste na 

hepatojejunostomia em Y de Roux com ressecção do cisto. A cirurgia deveser realizada 

precocemente com a finalidade de reduzir a estase biliar e o risco subsequente de colangite e 

malignização para colangiocarcinoma. (MATTAR, 2009; ROQUETE, 2000). 

 

2.2. Colestaseneonatal intra-hepática 
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2.2.1. Hepatite neonatal idiopática 

 

O diagnóstico de HNI ocorre quando, após extensa investigação, não se consegue 

identificar nenhuma causa específica para a colestase (MATTAR, 2009). Responde por13% a 

78% dos casos de CNIH, e por 15% dos casos totais de colestase neonatal (BELLOMO-

BRANDÃO; PORTA; HESSEL, 2008; DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). 

Pode ser esporádica ou ter relação familiar, apresentando prognósticos diferentes. 

Entre os casos esporádicos, 60% se recuperam totalmente, 10% têm inflamação ou fibrose 

persistente e 30% morrem. Já os casos de natureza familiar, apenas 30% se recuperam, 

enquanto 60% falecem e 10% desenvolvem cirrose(ROQUETE, 2000).Com os avanços nos 

métodos propedêuticos há uma tendência em diminuir o número de casos de hepatite 

idiopática e aumentar o diagnóstico de outras enfermidades. A HNI não tem indicação de 

tratamento específico, apenas acompanhamento clínico e laboratorial (ROQUETE, 2000). 

 

2.2.2.Hepatites infecciosas  

 

As infecções neonatais são a causa mais comum de CNIH (BELLOMO-BRANDÃO; 

PORTA; HESSEL, 2008).Qualquer infecção bacteriana grave no período neonatal pode 

provocar icterícia, como a infecção do trato urinário (ITU) por Escherichia coli. Na 

septicemia, geralmente associada a esta infecção, as manifestações de origem hepática 

representam um componente do envolvimento de múltiplos órgãos, com resolução após 

tratamento sistêmico adequado(BELLOMO-BRANDÃO et al., 2009). 

 Além da ITU, destaca-se a infecção por sífilis congênita, infecções virais como 

CMV,rubéola, HVB e HIV, e por protozoários, como a toxoplasmose (BELLOMO-

BRANDÃO et al., 2009). 

 A sífilis é uma doença sexualmente transmissível causada pela bactéria Treponema 

pallidum. Diante de uma gestante,a bactéria pode atravessar a placenta e infectar o feto a 

partir da 14ª semana de gestação, aumentando o risco de infecção fetal com o avançar da 

gravidez(DE SANTIS et al., 2012).A doença não tratada, pode levar a perda fetal precoce, 

natimortos, prematuridade, baixo peso ao nascer, morte neonatal e sífilis congênita (SC). A 

SC apresenta taxa de 8,7 casos por 100.000 habitantes(DE SANTIS et al., 2012). Cerca de 

60% dos neonatos com SC são assintomáticos, sendo que o baixo peso ao nascer pode ser o 

único sinal de infecção(DE SANTIS et al., 2012).Na apresentação da sífilis congênita 

precoce, hepatomegalia está presente na maioria das crianças e esplenomegalia em metade 
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delas. A icterícia ocorre em 33% dos casos, como conseqüência da hepatite infecciosa ou por 

hemólise. O diagnóstico de hepatite neonatal por SC é dado pela confirmação da infecção 

neonatal pelo exame clínico, US fetal, radiografia de ossos longos, sorologia materna e da 

criança, e pelo aumento da BD associada a elevação de transaminases, FA e pela biópsia 

hepática(DE SANTIS et al., 2012). 

 A infecção pelo CMV é uma importante causa de infecção congênita no mundo, 

apresentando incidência de 0,3-2,2% dos nascidos vivos (MILEWSKA-BOBULA, 2003). 

Cerca de 90% das crianças serão assintomáticas ao nascimento, e 10% a 30% das crianças 

gravemente afetadas evoluirá para óbito (MILEWSKA-BOBULA, 2003). O diagnóstico pré-

natal é feito pela pesquisa do DNA viral por amniocentese. A 

infecçãocongênitapodeocorrerdevido a uma infecçãoprimáriamaterna, com taxa detransmissão 

verticalde40% a 50%, ou como umarecidiva, com taxa detransmissão vertical de0,5% a 

2%(BELLOMO-BRANDÃO et al., 2009).As manifestações clínicas, quando presentes, são 

variadas, como hepatoesplenomegalia, icterícia, retardo no crescimento intrauterino, 

calcificações cerebrais, púrpura, microcefalia e coriorretinite(BELLOMO-BRANDÃO et al., 

2009).O acometimento histopatológico hepático envolve inflamação portal focal, necrose 

focal de hepatócitos com estase biliar e inclusões virais nas células dos ductos biliares. 

Entretanto, a lesão hepática evolui satisfatoriamente na maioria dos casos(DOS SANTOS; DE 

CARVALHO;SEIXAS, 2012). 

 A infecção pelo vírus da rubéola durante as primeiras 12 semanas de gestação provoca 

infecção congênita ou abortos espontâneos em 80% a 90% dos casos(EDLICH et al., 2005). 

Por essa razão, a vacinação prévia materna é tao importante, mecanismo que tem reduzido a 

incidência da doença. A síndrome da rubéola congênita pode se manifestar com lesão 

hepática, cardiopatia congênita em 80% dos casos (estenose valvar, persistência do canal 

arterial), surdez neurossensorial, catarata (50%), púrpura, retardo no crescimento intrauterino, 

deficiência do hormônio de crescimento e tireoidopatias (EDLICH et al., 2005; DOS 

SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). O acometimento hepático pode se manifestar 

com colestase neonatal, hepatomegalia (65%) e esplenomegalia (59%) (DOS SANTOS; DE 

CARVALHO; SEIXAS, 2012). 

 A infecção pelo vírus da hepatite B é problema de saúde pública mundial. Pode causar 

hepatite aguda, crônica, fulminante, cirrose hepática e até carcinoma hepatocelular(CHANG, 

2007).A infecção ocorre principalmentedurante a primeira infância nas áreasendêmicas,sendo 
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a transmissão verticalresponsável porcerca de 50%dos casos de infecçãocrônica(CHANG, 

2007).Durante a gravidez,a HVB não aumentaa mortalidade materna, a morbidadeouo risco 

de complicaçõesfetais. Entretanto, pode causar hepatite fulminate no neonato(CHANG, 

2007).Além disso, a HVB em lactentes ou na primeira infância pode levar a uma alta taxa de 

cronicidade, além de ser uma das principais causas de carcinoma hepatocelular na idade 

adulta (SILVEIRA, 2009). Logo, nota-se a importância da cobertura vacinal materna e dos 

recém-nascidos e crianças. 

 A infecção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) está cada vez mais 

afetando a saúde e o bem estar de crianças. A infecção tem caráter mais agressivo nesta faixa 

etária quando comparada aos adultos, com 30% de óbito até o primeiro ano de vida e 50% até 

os dois anos (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2013). A doença hepática 

manifesta é muito comum, com mais de 90% dos pacientes apresentando elevação de enzimas 

hepáticas e hepatomegalia em 60 a 70% dos casos(DE TOMMASO; HESSEL; BELLOMO-

BRANDÃO, 2012). Pode ocorre necrose hepatocelular, secundária a vírus hepatotrópicos ou 

ao uso de drogas hepatotóxicas, como a própria terapia antirretroviral. Devido à 

imunossupressão causada pelo HIV, é muito comum outras infecções virais associada, como o 

vírus da hepatite B, CMV, vírus da hepatite C, herpes-vírus e vírus varicela-zóster(DE 

TOMMASO; HESSEL; BELLOMO-BRANDÃO, 2012). O HIV parece aumentar a 

capacidade infectante do vírus B, sendo esta coinfecção, a causa mais comum de hepatite viral 

crônica nos pacientes com HIV (DE TOMMASO; HESSEL; BELLOMO-BRANDÃO, 2012). 

A maioria dos lactentes com toxoplasmose congênita é assintomático ao nascimento. 

Entretanto, a toxoplasmose pode provocar hiperbilirrubinemia direta em 40% dos lactentes e 

hepatoesplenomegalia em 60% (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). Pode 

também se manifestar com comprometimento hepático tardio, com hepatoesplenomegalia e 

aminotransferases elevadas, com possibilidade de progressão para disfunção hepatocelular 

grave, fibrose e ascite. O protozoário pode ser identificado na placenta dos lactentes 

infectados ou em amostras do sedimento do líquido espinhal, não sendo comum seu achado 

no fígado (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). Sorologias persistentemente 

elevadas na mãe ou no lactente são sugestivas de infeção. O tratamento pode impedir a 

progressão do acometimento hepático(DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). 
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2.2.3. Fibrose cística 

 

A fibrose cística (FC) é uma doença autossômica recessiva 

que ocorre por desordem dotransporte iônico,podendo afetar pulmões, pâncreas, fígado e 

intestino(SHAPIRA et al., 1999).Apresenta frequência de 1:2000-3000 nascidos vivos 

(FIGIEL et al., 2012).Os sinais e sintomasincluem infecçõespulmonares 

recorrentes,insuficiência pancreática, colestase neonatal eelevadosníveisde cloro no 

suor(FIGIEL et al., 2012). 

A doença hepática é uma complicação relativamente freqüentee precoce da 

FC(COLOMBO, 2007).Anormalidadeshepatobiliares em pacientes com FCsão de natureza 

variada, e podem ser atribuídas aodefeito genéticosubjacente ourelacionadas à 

doençasistêmica edesnutrição. Maior relevância clínica é dada à cirrose biliarfocal, resultante 

daobstruçãobiliar efibroseprogressivaperiportal, devido à extensãodo processofibrogênico. 

Este processo, inicialmentefocal,pode provocar uma cirrose biliar multilobular, hipertensão 

portal e, eventualmente,insuficiência hepática(COLOMBO, 2007; MOYER; BALISTRERI, 

2009).Complicações dadoença hepáticarepresentama terceira causa maisfreqüente de 

morteem pacientes com FC(HERMAN; DOCKTER; LAMMERT, 2010). 

 

2.2.4. Hipoplasia dos ductos biliares interlobulares (Ductopenia) 

 

A ductopenia existe sob duas formas: sindrômica (síndrome de Alagille ou displasia 

artério-hepática) e não-sindrômica.  

A síndrome de Alagille é uma doença autossômica dominante com um amplo espectro de 

apresentações clínicas. Sua prevalência é de 1:70.000-100.000 nascidos vivos(UBEROS; 

MORENO; MUNOZ-HOYOS, 2012). Os critérios diagnósticos incluem: achado 

histopatológico de escassez de ductos biliares à biópsia hepática (ductopenia) associado a pelo 

menos três das cinco principais manifestações clínicas extra-hepáticas. Estas podem ser: 

colestase neonatal, embryotoxon posterior, anomalias cardíacas (estenose ou atresia da artéria 

pulmonar, ducto arterioso patente, tetralogia de Fallot), anomalias vertebrais (vértebra em asa 
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de borboleta) e fácies características (fronte e queixoproeminentes,olhos encovados, 

hipertelorismo, raiz nasalplana)(UBEROS; MORENO; MUNOZ-HOYOS, 2012). 

Há casos de apresentação mais branda da síndrome, manifestando-secomicterícia 

prolongadaporhiperbilirrubinemiaconjugada e/ ousinais e sintomascardíacos em recém-

nascidos(UBEROS; MORENO; MUNOZ-HOYOS, 2012).A grande maioria dos casos se 

apresenta com icterícia, déficit de crescimento ou sintomas cardiovasculares antes dos 6 

meses de vida.  

A colestase se apresenta com hepatoesplenomegalia, coagulopatia, 

hipercolesterolemia,hipertrigliceridemia, e até xantomas(UBEROS; MORENO; MUNOZ-

HOYOS, 2012).A colestase crônica ocorre em aproximadamente 95% dos casos, o que pode 

evoluir para cirrose e insuficiência hepática, com necessidade de transplante hepático em 15% 

dos casos (TURNPENNY; ELLARD, 2012). 

A forma não-sindrômica apresenta a mesma patologia de hipoplasiaductal, com 

consequente colestase neonatal. Entretanto, não há outros achados extra-hepáticos típicos da 

forma sindrômica(FIGIEL et al., 2012). 

 

2.2.5. Doenças metabólicas 

 

O fígado é o sítio primário para a maioria dos erros inatos do metabolismo, por participar 

da síntese, armazenamento, geração de energia e eliminação de substâncias tóxicas do 

organismo (FAGUNDES; FERREIRA; ROQUETE, 2012). Defeitos em qualquer uma das 

etapas citadas são responsáveis por desencadear doenças metabólicas raras e, muitas vezes, 

potencialmente graves (MATTAR, 2009). As doenças metabólicas são responsáveis por cerca 

de 20% dos casos de colestase neonatal (DOS SANTOS; DE CARVALHO; SEIXAS, 2012). 

O diagnóstico precoce possibilita a imediata instituição do tratamento adequado e evita 

evolução significativa da doença(BEZERRA, 2003). 

Galactosemia é uma desordem do metabolismo dos carboidratos, resultado da deficiência 

da enzima galactose 1-fosfato uridiltransferase(FIGIEL et al., 2012).A forma clássica da 

doença se apresenta com: déficit do crescimento, sintomas digestivos (vômitos e diarréia), 

hipoglicemia ocasional, alterações hepáticas (hepatomegalia, coagulopatia, icterícia, 

hipertensão porta, ascite), alterações oculares (catarata, descolamento de retina e hemorragia 
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intra-ocular), retardo mental, tubulopatia renal e sepse por Escherichia coli(ROQUETE, 

2000). A expressão clínica varia da forma leve, com diarréia e vômitos coincidentes com a 

ingestão de alimentos com galactose (leite e derivados), até a insuficiência hepática aguda 

grave (ROQUETE, 2000).A primeira suspeita de galactosemia pode ser detectada pelo teste 

do pezinho ampliado (FAGUNDES; FERREIRA; ROQUETE, 2012).O diagnóstico é 

sugerido pela presença de substâncias redutoras na urina, e confirmado pela presença de 

atividade da enzima galactose-1-fosfato uridil-transferase em eritrócitos, leucócitos, ou 

fígado(FIGIEL et al., 2012).Achados ultrassonográficos de esteatose hepática e na tomografia 

computadorizada (TC) de derivação porto-sistêmica também sugerem galactosemia(FIGIEL 

et al., 2012). A instituição de uma dieta isenta de galactose pode reverter o quadro, desde que 

iniciada precocemente (ROQUETE, 2000). A amamentação está formalmente contraindicada 

(FAGUNDES; FERREIRA; ROQUETE, 2012). 

A intolerância hereditária à frutose é decorrente da deficiência da enzima aldolase B, 

transmitida por herança autossômica recessiva(ROQUETE, 2000). A doença se inicia com a 

introdução da sacarose/frutose na dieta, sendo a hipoglicemia o sintoma mais comum e, por 

vezes, o inicial (FAGUNDES; FERREIRA; ROQUETE, 2012). Associado ao quadro pode 

havercolestase, vômitos, cólicas, diarréia, inapetência, atraso no desenvolvimento e 

coagulopatias (BEZERRA, 2003).Quanto mais precocemente a dieta rica em frutose for 

introduzida, mais graves serão as manifestações clínicas. O diagnóstico é confirmado pela 

detecção direta da enzima em fragmento de tecido hepático ou de intestino 

delgado(ROQUETE, 2000). O tratamento consiste em retirar todo alimento ou medicamento 

da dieta, que contenha frutose, sacarose e sorbitol(ROQUETE, 2000). 

Tirosinemiahepatorrenal, ou tirosinemia hereditária tipo 1, é um distúrbio do metabolismo 

da tirosina, provocado pela deficiência da enzima hidrolasefumarilacetoacetato(BEZERRA, 

2012).Manifesta-se sob a forma aguda ou crônica. A forma aguda geralmente já se apresenta 

no primeiro mês de vida, com disfunção hepática progressiva e síndrome de 

Fanconi(BEZERRA, 2012). Apresenta alta mortalidade nos primeiros seismeses de vida se o 

lactente não for submetido a transplante hepático (ROQUETE, 2000). Naforma crônica,as 

principais manifestações são o raquitismo resistente à vitamina D e crises neurológicas, 

podendo apresentar tubulopatia renal grave (BEZERRA, 2012). A principal complicação da 

tirosinemia é o desenvolvimento dehepatocarcinoma, que pode afetar até 37% dos pacientes 

com mais de 2 anos, exigindo monitorização com alfa-fetoproteína e US abdominal 

semestrais(ROQUETE, 2000; BEZERRA, 2012).Ao laboratório, encontramos níveis elevados 

de fenilalanina, tirosina e metionina séricos, e sumário de urina com elevação da succinil-
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acetona, aminoacidúria, fosfatúria, glicosúria e hipercalciúria. O tratamento consiste na 

restrição dietética de fenilalanina e tirosina, sendo efetiva apenas sobre a tubulopatia. A 

doença hepática requer transplante hepático (ROQUETE, 2000). 

O hipotireoidismo está envolvido na redução do consumo hepático de oxigênio, na 

produção e fluxo biliar, e na redução da excreção de sais biliares (DE TOMMASO; HESSEL; 

BELLOMO-BRANDÃO, 2012). Como conseqüência, em casos avançados da doença, há 

elevação do colesterol, triglicérides e bilirrubina. É comum a apresentação com 

hepatomegalia e discreta elevação nas enzimas hepáticas (DE TOMMASO; HESSEL; 

BELLOMO-BRANDÃO, 2012). No período neonatal, cerca de 20% dos pacientes com 

hipotireoidismo congênito apresentam icterícia prolongada (DE TOMMASO; HESSEL; 

BELLOMO-BRANDÃO, 2012). 

 

2.2.6. Deficiência de alfa 1-antitripsina 

 

A alfa 1-antitripsina (A1AT) é uma glicoproteína polimórfica, sintetizada pelos 

hepatócitos e macrófagos alveolares (FARIA et al., 2005).Sua principal função é inibir a 

elastaseneutrofílica e contribuir para o sistema imune como uma proteína anti-inflamatória 

(KALSHEKER, 2009). A A1AT é codificada por um único gene Pi (inibidor da protease) 

altamente polimórfico, sendo as variantes deficientes (S e Z) responsáveis pela redução dos 

seus níveis (de TOMMASO, 2009).O genótipo PiZZ está associado a doença hepática na 

maioria dos casos(KALSHEKER, 2009). 

A deficiência de A1AT predispõe os indivíduos que fumam ao desenvolvimento de 

enfisema pulmonar na quarta-quinta década da vida e à cirrose hepática na infância, em cerca 

de 10% dos casos, com a apresentação inicial de icterícia neonatal prolongada(KALSHEKER, 

2009).É responsável por cerca de 10% dos casos de colestase neonatal(DOS SANTOS; DE 

CARVALHO; SEIXAS, 2012).Sua deficiência constitui a causa genética mais comum de 

doença hepática em crianças e lactentes, sendo a hepatite neonatal a manifestação clínica mais 

frequente, em 5 a 10% dos casos (de TOMMASO, 2009). O diagnóstico é feito através da 

detecção de baixos níveis séricos de A1AT, biópsia hepática (FREGONESE; STOLK, 2008) 

e / ou análise por fenotipagem/genotipagem, sendo este o método padrão-ouro na confirmação 

diagnóstica (de TOMMASO, 2009). Em casos confirmados da doença, todos os irmãos do 

paciente devem ser submetidos a exames de triagem (FREGONESE; STOLK, 2008). 
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O único tratamento efetivo para a doença hepática na infância é o transplante de 

fígado(KALSHEKER, 2009). 

  

2.2.7. Colestase por Nutrição Parenteral Total (NPT) 

  

Em recém-nascidos, principalmente prematuros que requerem NPT prolongada, a 

doença hepática provocada pela nutrição representa importante causa de mortalidade 

precoce(DOS SANTOS; DE CARVALHO;SEIXAS, 2012).A colestase por NPT é mais 

comum: emneonatos prematuros,neonatos baixo peso ao nascer, na presença de sepse, e 

diante do uso prolongado de NPT (GUGLIELMI, 2008).As complicações relacionadas a NPT 

variam de discreto aumento nas enzimas hepáticas até esteatose, esteato-heapatite, colestase, 

colangite, fibrose e cirrose (DOS SANTOS; DE CARVALHO;SEIXAS, 2012). A suspeita de 

colestase por NPT deve ser sempre levantada diante de um recém-nascido que esteja em 

nutrição parenteral, como nos casos de enterocolite necrotizante e mal-formações intestinais 

congênitas(GUGLIELMI, 2008).A maioria das crianças quando abordadas com instituição de 

abordagens preventivas e de uma dieta enteral, apresenta reversão da doença hepática.  

Entretanto, a elevação persistente de bilirrubinas aponta para mau prognóstico, com alta 

mortalidade por insuficiência hepática. Nestes casos, o transplante hepático pode ser 

considerado (DOS SANTOS; DE CARVALHO;SEIXAS, 2012). 
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