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Resumo

A Colestase Neonatal diz respeito a um grupo de doencas raras, caracterizado por
distarbios do fluxo biliar que impedem parcial ou totalmente a chegada da bilis ao duodeno.
Se nao identificada e tratada precocemente, pode ser fatal, representando uma causa
significativa de morbimortalidade e a principal indicacdo para transplante hepatico em
idade pediatrica. A sua etiologia representa um grupo em expansao de entidades definidas
molecularmente com apresentagoes clinicas sobrepostas. O diagnostico oportuno é
essencial para a correta e precoce identificacdo das causas e atuacao atempada, com vista a
melhoria do prognostico dos pacientes. Esta geralmente engloba cuidados de suporte
direcionados para as consequéncias resultantes, tratamento médico e cirtargico. Agentes
como o acido ursodesoxicolico, sequestradores de acidos biliares e a rifampicina tém sido
os pilares do tratamento, pese embora a resposta clinica seja insuficiente e os seus efeitos
sobre a progressao da doenca sejam limitados. Estudos recentes tém permitido identificar
novos alvos promissores, contribuindo para alargar o leque de opcdes terapéuticas. Na
presente monografia consta uma pequena revisao da anatomia hepatobiliar, fisiologia da
secrecao e fluxo biliares, marcha diagnostica, etiologia e mecanismos compensatorios,
debrucando-se maioritariamente sobre os alvos e op¢oes terapéuticas atuais e emergentes

para a Colestase Neonatal.
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Abstract

Neonatal cholestasis refers to a group of rare diseases, characterized by bile flow
disorders that partially or totally prevent the arrival of bile in the duodenum. If it is not
identified and treated early, it can be fatal, representing a significant cause of
morbimortality and the main indication for pediatric liver transplantation. Its etiology
represents an expanding group of molecularly defined entities with overlapping clinical
presentations. Timely diagnosis is essential for the correct and early identification of causes
and timely action, aiming to improve the prognosis of patients. This generally encompasses
supportive care directed at the resulting consequences, medical and surgical treatment.
Agents such as ursodeoxycholic acid, bile acid sequestrants and rifampicin have been the
mainstays of treatment, although the clinical response is insufficient and its effects on
disease progression are limited. Recent studies have allowed the identification of promising
new targets, contributing to widen the range of therapeutic options. This monograph
contains a small review of hepatobiliary anatomy, physiology of bile secretion and flow,
diagnostic, etiology and compensatory mechanisms, focusing mainly on current and

emerging targets and therapeutic options for Neonatal Cholestasis.

Keywords

“Neonatal Cholestasis”; “Liver Disease”; “Pathophysiology”; “Therapeutics”; “Biliary

Atresia”.
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1. Introducao

Colestase € o termo utilizado para descrever os estados patologicos que cursam com
distirbios do fluxo biliar, por alteragbes anatémicas ou funcionais deste sistema.
Consequentemente, os pacientes colestaticos apresentam concentracoes séricas elevadas de
substancias habitualmente excretadas na bilis, com repercussao clinica e laboratorial.
Desenvolve-se um quadro clinico frequentemente sintomatico e rapidamente progressivo,
dominado pelo aparecimento de ictericia. Esta, quando por predominio da bilirrubina
indireta nos recém-nascidos é comum e, na maioria das vezes, fisiologica. Todavia, o
aumento da bilirrubina direta traduz a presenca de doenca hepatocelular ou biliar e requer
exploracdo clinica urgente. Trata-se de uma patologia com elevada morbilidade e
mortalidade e, deste modo, pode considerar-se a colestase neonatal uma urgéncia em

gastroenterologia pediatrica.

As doencas colestaticas cronicas que se apresentam com mais frequéncia na infancia
incluem a Atresia Biliar (AB), a causa mais comum na idade pediatrica, a Sindrome de
Alagille (SA), doencas de colestase intra-hepatica familiar progressiva (Progressive Familial
Intrahepatic Cholestasis, PFIC), erros na sintese dos 4cidos biliares, doenca hepética
associada a fibrose quistica (Cystic Fibrosis - Associated Liver Disease, CFALD), Colangite
Esclerosante Neonatal (Neonatal Sclerosing Cholangitis, NSC), certas doencas metabolicas
e a doenca hepatica associada a nutricao parenteral (Parenteral Nutrition Associated Liver
Disease, PNALD).

A sua identificagdo precoce, o correto diagnostico etioldgico e, principalmente, a
instituicdo de tratamento adequado exercem influéncia decisiva na qualidade de vida e
sobrevivéncia dos pacientes. Contudo, o tratamento da colestase ainda se encontra em fase
embrionaria e nao atende a maioria das reais necessidades, mostrando-se eficaz apenas
numa escassa quantia das doencas colestaticas. Em taltima analise, muitos pacientes sao
submetidos a transplante hepatico, sendo que esta patologia representa a sua principal
indicacao na populacao pediatrica. Esforcos tém sido desenvolvidos no sentido de colmatar
estas lacunas, estando atualmente em estudo uma série de novos e promissores farmacos,

que serao abordados nesta monografia.
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2. Materiais e Métodos

Para a redacdo desta monografia, foi realizada uma ampla pesquisa bibliografica
sobre a terapéutica atualmente disponivel para a Colestase Neonatal, tendo como populac¢ao
alvo a pediatrica (idades compreendidas desde o nascimento até aos 18 anos). Para efetuar

esta mesma investigacao foi utilizada principalmente a base de dados da PubMED.

A pesquisa inicial resultou num total de 163 artigos, posteriormente submetidos a
uma selecdo da qual resultaram 77 referéncias bibliograficas. De acordo com a selecao
realizada, neste estudo foram utilizados ensaios clinicos, artigos de revisao, meta-analises e
artigos randomizados controlados, redigidos exclusivamente em portugués ou inglés,
atribuindo maior relevancia aos contetidos mais recentes. Foram excluidos estudos
envolvendo modelos animais. Foi igualmente procurada informacao em livros. A pesquisa
foi referente aos tltimos 10 anos, incluindo especialmente as seguintes palavras-chave:
(((neonatal OR infantile OR infant) AND (cholestasis OR "liver disease")) AND
((intrahepatic OR extrahepatic))) AND ((pathophysiology OR physiology OR therapeutics
OR therapy OR drugs OR treatment OR medication)).

No processo de pesquisa foram considerados como critérios de inclusdo dos

pacientes:

1. Pacientes com colestase iniciada no periodo neonatal;

2. Pacientes submetidos a terapéutica cirdrgica nao curativa, ou seja, pacientes
cirargicos que mantém quadro colestatico no pos-operatorio;

3. Pacientes que apresentem colestase cronica apds o tratamento anti-infecioso ou pds-
Transplante Hepatico;

4. Prematuros que mantém colestase apos recurso a nutricao parenteral total.

No processo de pesquisa foram igualmente aplicados os seguintes critérios de

exclusao dos pacientes:

1. Pacientes cuja terapéutica cirdrgica conduziu a resolucao do quadro de colestase;

2. Pacientes cuja colestase se desenvolveu no contexto de um quadro infecioso,
solucionando-se apos resolucao do referido quadro;

3. Pacientes submetidos a Transplante Hepatico curativo, ou seja, pacientes cujo

transplante levou ao desaparecimento do quadro colestatico.

A informacao utilizada na elaboracao desta monografia foi obtida nos artigos nela

referenciados.
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3. Anatomia Hepatobiliar

As consideracoes formuladas neste capitulo inicial basearam-se, funda-
mentalmente, nos textos de revisdo de CHEN et al, 2018 e BOYER, 2013 e no livro “The

Liver” de ARIAS, 2020, nao se deixando, porém, de recorrer a outros autores.

O sistema hepatobiliar, ilustrado na figura 1, é o conjunto formado pelo figado,
vesicula biliar e vias biliares (1). O figado é o maior 6rgao do corpo humano, situando-se no
Quadrante Superior Direito (QSD), profundamente as 72 a 112 costelas direitas (2).
Desempenha uma série de funcGes importantes para a manutencao da homeostase do

organismo, nomeadamente:

e Filtra tanto o sangue portal, que transporta compostos nutricionais e toxicos do
meio ambiente através do trato gastrointestinal, como o sangue sistémico em
circulagdo contendo produtos do metabolismo do préprio corpo;

e Constitui o tnico canal no corpo humano capaz de remover e promover a
eliminacdo de substancias insoltveis em 4gua, através do sistema biliar;

e Metaboliza a maioria dos compostos nutricionais e neutraliza e prepara para

remocao os produtos toxicos quer endogenos quer exdgenos (3).

Intrahepatic
Bile Ducts

Extramural

Peribiliary £

Glands (5’
S

9\.

G

Pancreatic Duct

e
Hepato-pancreatic’ ~ Duode®
Common Duct

Figura 1: Anatomia hepatobiliar.
Fonte: (3) Arias I. The liver: Biology and Pathobiology. 6th ed. John Wiley & Sons Ltd; 2020.

Do ponto de vista histologico, o figado é constituido principalmente por 2 tipos

celulares:

1. Hepatocitos (principais células parenquimatosas do tecido hepético): células
altamente polarizadas, exibindo 3 dominios funcionalmente distintos: o

dominio basolateral (ou sinusoidal), o dominio lateral e o dominio canalicular,
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sendo que nas varias superficies de membrana expressam especializacoes
moleculares como recetores, bombas, canais de transporte e proteinas
transportadoras.

2. Colangibcitos: revestem os canais do sistema biliar que drena o parénquima
hepético e garante o fluxo da bilis, cuja composicao pode ser modificada por
estas células através de mecanismos de secrecao e absorcao. Sao igualmente
polarizadas, com um dominio basolateral e outro luminal (apical), cuja
membrana de superficie é expandida por microvilosidades e um tnico cilio
primario que funciona como sensor de stress mecanico, osmolar e/ou quimico.
Os colangi6citos também desempenham um importante papel imunorregulador,
estando na primeira linha de defesa contra componentes microbianos do trato
biliar, xenobioticos e antigénios estranhos. S3o equipados com recetores de
reconhecimento de patdégenos (PRR), todos os membros dos receptores toll-like
(TLR1-10), bem como moléculas de sinalizacao relacionadas. Produzem
produtos antibacterianos (por exemplo, defensinas, lactoferrina, lisozima e IgA
de transporte) para o limen e expressam moléculas MHC de classe I e IT e células

apresentadoras de antigenos (3).

Para o correto funcionamento destes 2 tipos celulares principais, existem ainda
outros tipos de células de suporte, perfeitamente adaptadas a arquitetura e funcao
hepaticas: células endoteliais fenestradas, células mesoteliais da capsula de Glisson, células
de Kupffer, os macrofagos residentes no figado, células estreladas hepaticas (HSC), entre
outras. Estas tltimas armazenam vitamina A e, na vigéncia de processos lesivos ao figado,
adquirem um fendtipo produtor de colagénio. Sdo responsaveis pela formagdo de uma
membrana basal espessa que caracteriza a fibrose sinusoidal e, ao bloquear os espacos de
Disse, causa hipertensdo portal e perda de contacto entre o sangue sinusoidal e as
microvilosidades dos hepatécitos. Ao nivel da matriz extracelular hepatica, os componentes
da membrana basal presentes ao redor dos sinusotides apresentam-se de uma forma “nao

estruturada”, o que juntamente com as células endoteliais fenestradas permite uma

comunicacao eficiente entre o sangue e os hepatocitos (3).

A unidade funcional e morfologica do figado é a subunidade microcirculatéria
hepética (3), um compartimento do parénquima que corresponde a menor unidade bilis-
sangue. Nao apresenta bordas estruturais ou anatémicas e nao pode ser reconhecido em

cortes histologicos, sendo exclusivamente definida do ponto de vista funcional.

O parénquima hepético encontra-se organizado em lébulos que assumem a forma
de um hexagono, cujo centro é composto pela veia hepatica terminal e cujos vértices sao

ocupados pelos espacos porta onde se localizam as triades portais. Cada uma é constituida
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por um ramo da veia porta, um ramo da artéria hepatica e um ramo do ducto biliar
interlobular. Entre os lobulos existem numerosos vasos designados por capilares
sinusoides, que contém no seu interior as células endoteliais e as células de Kupffer, e
convergem para a veia hepatica terminal no centro do l6bulo hepatico. A separar os

sinuso6ides dos hepatocitos estao estreitas fendas, chamadas de espaco de Disse.

O 4cino hepatico, composto pelas subunidades microcirculatorias, reflete a posicao
que os hepatocitos ocupam em relacao ao seu suprimento sanguineo: os mais proximos do
espaco porta, que estdo em contato, por via dos capilares sinusoides, com sangue mais
oxigenado e com maior quantidade de nutrientes, constituem a denominada zona 1; os
hepatocitos mais distantes do espaco porta, ou seja, aqueles situados perto da veia central,
recebem menor concentracdo de oxigénio e nutrientes, e constituem a zona 3; a zona
intermediaria é conhecida como zona 2. Cada zona apresenta assim caracteristicas
especificas em termos de oxigenacao, metabolismo e expressao génica, cumprindo distintas
funcoes. Em situacoOes lesivas, estas zonas respondem de forma diferente, sendo que a
primeira regidao a ser afetada pela hipoxia é a zona 3 que apresentara alteracoes
microanatémicas desde necrose até fibrose, e a menos afetada é a zona 1. Por outro lado,
disttrbios relacionados ao sistema biliar serdo inicialmente expressos no espaco porta e,

portanto, na zona 1.

Outro aspeto fundamental da organizacao hepatica é o seu padrao vascular tnico,

que esta ao cargo de 2 grandes vasos:

e A veia porta, que transporta sangue com reduzida pressao, pobre em oxigénio, mas
rico em nutrientes, produtos toxicos absorvidos no trato gastrointestinal, hormonas
e fatores de crescimento gerados visceralmente;

e A artéria hepatica, que fornece ao figado sangue com niveis sistémicos de oxigénio e
pressao, e garante o suprimento sanguineo: 1) dos sinusoides, e portanto dos
hepatocitos, ao misturar-se com o sangue portal; 2) das estruturas biliares, através
do plexo vascular peribiliar, sendo que em humanos este é a iinica fonte de irrigacao
sanguinea, o que faz com que situacoes de lesdo vascular arterial conduzam a
colangiopatia isquémica; 3) do intersticio do espaco porta; 4) da capsula hepatica; e

5) dos vasa vasorum dos vasos principais (3).

Por outro lado, o sangue proveniente do figado é drenado pelas veias hepaticas ou

centrais e atinge a circulacdo sistémica através da veia cava inferior.

Pelo acima exposto, contata-se que o sangue circula numa direcao centripeta desde

a periferia até a veia central. Em sentido oposto, a bilis produzida pelos hepatocitos circula
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nos canaliculos biliares formados pelos lados apicais de dois hepatdcitos adjacentes,

gerando assim um mecanismo de contracorrente (3).

Através de estruturas de interface denominadas canais de Hering, a rede de
canaliculos biliares é drenada para os ductos biliares interlobulares que vao convergindo
em ramos de calibre e complexidade cada vez maiores, até formarem os ductos biliares
hepéticos direito e esquerdo, que se unem, ja a nivel extra-hepatico para formar o ducto
hepéatico comum (4). Este recebe o ducto cistico, proveniente da vesicula biliar, originando
o ducto colédoco que convergira com o ducto pancreéatico, constituindo a ampola de Vater

(hepatopancreéatica), antes de dar entrada no duodeno através da papila maior deste (2).

A vesicula biliar é um 6rgao anexo, que se localiza na face inferior do lobo hepatico
direito (2). A sua vascularizacao fica ao cargo da artéria cistica, ramo direto da artéria
hepética direita, e da veia cistica, ramo da veia porta direita. Dela emerge o ducto cistico,

atras referido.
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4. Fisiologia da Secrecao e Fluxo Biliares, e das

Funcoes dos Componentes da Bilis

A bilis é um fluido amarelo-esverdeado produzida no figado e composta por agua
(maioritariamente), eletrélitos, acidos biliares, fosfolipidos, colesterol, bilirrubina,
proteinas, vitaminas e outras substancias como drogas exbgenas, xenobio6ticos e toxinas
ambientais (1, 4). Os acidos biliares assumem maior destaque, como o componente organico
mais abundante (1), desempenhando um conjunto de importantes fungoes, entre as quais
se destaca a emulsificacdo e, através da formacao de micelas, solubilizacdo dos componentes
lipidicos da dieta, facilitando a sua digestao e a absorcao. Adicionalmente, a secrecao biliar
¢ uma via importante na regulacao da homeostase do colesterol, eliminacao da bilirrubina
resultante do catabolismo da hemoglobina, excrecdo de substancia lipofilicas exdgenas
potencialmente prejudiciais como as drogas ou os seus metabolitos e, ainda, na protecao do
organismo contra infe¢Oes entéricas através da secrecdo de imunoglobulina A e citocinas
inflamatorias e estimulacao do sistema imunologico inato no intestino (1, 4). No figado e
intestino, os acidos biliares servem como ligantes endogenos de recetores nucleares e
recetores de acidos biliares acoplados a proteina G da superficie celular, que regulam a

homeostase metabodlica e as respostas imunologicas (3).

Nos hepatécitos, o colesterol é convertido nos 4cidos biliares primarios, colico (CA)

e quenodesoxicolico (CDCA), por meio de uma de duas vias:

e Aprincipal é a via classica ou neutra, que produz cerca de 90% dos acidos biliares
(3). Apresenta como etapa limitante a hidroxilacdo do colesterol na posicao C-
70, pela acdo da enzima colesterol 7a-hidroxilase microssomal do citocromo
P450 (CYP7A1), produzindo, na dependéncia da modificagdo ou nao da posi¢ao
C-12 em C4, CA ou CDCA, respetivamente (3, 5). Esta via é rigidamente regulada
pelo mecanismo de feedback dos acidos biliares;

e A via alternativa ou 4cida, contribui maioritariamente para a producao do acido
CDCA, ainda que tenha a capacidade de produzir ambos os acidos biliares
primarios (3). Esta via apresenta como etapa inicial a conversao do colesterol
para 27-hidroxi-colesterol e acido 3p-hidroxi-5-colestenodico, pela acao da
enzima esterol 27-hidroxilase (CYP27A1), seguida pela C7a-hidroxilacao pela
oxisterol 7a-hidroxilase (CYP7B1) (3, 7, 8). Esta via é constitutivamente ativa,

nao sendo regulada pelo feedback dos acidos biliares.
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A etapa final da sintese dos acidos biliares decorre nos peroxissomos e consiste na
sua conjugacao com glicina ou taurina, através da intervencao de enzimas como a BAAT
(Bile acid-CoA:amino acid N-acyltransferase) e a BAL (bile acid CoA ligase) (7, 9, 10),
aumentando assim a sua solubilidade e diminuindo a sua citotoxicidade (1). Esta etapa de
conjugacdo origina os acidos biliares glicocolico, taurocolico, glicoquenodesoxicdlico e
tauroquenodesoxicdlico. Conjugados, os acidos biliares sao secretados para o limen dos
canaliculos biliares por um mecanismo ativo, dependente de ATP, através da bomba de
exportacao de sais biliares codificada pelo gene ABCB11 (Bile Salt Export Pump, BSEP) (1,
3, 4, 5), constituindo assim a bilis canalicular. Existem ainda outros transportadores na
membrana canalicular que s3o responsaveis por secretar diferentes componentes da bilis
(5). O colesterol, é secretado através dos transportadores ABCG5 e ABCGS8 (genes
ABCG5/ABCGS8), que formam um heterodimero, também chamado de sterolin (5).
Relativamente aos fosfolipidios, a fosfatidilcolina, pela acao da flopase P-glicoproteina 3
multirresistente (Multidrug Resistance Protein Type 3, MDR3, gene ABCB4), é translocada
do folheto lipidico interno para o folheto lipidico externo da membrana canalicular, ficando
disponivel para ser seletivamente extraida pelos acidos biliares da bilis onde é incorporada
nas vesiculas e micelas (1, 11). No sentido inverso, pela acao da flipase FIC1 (ATP8B1), a
fosfatidilserina move-se do folheto lipidico externo para o folheto lipidico interno,
estabilizando a integridade da membrana canalicular. A FIC1 é igualmente necessaria para
a expressdo funcional do MDR3 (5). A bilirrubina conjugada e outras moléculas
glicuronidadas s3o secretadas através da proteina 2 associada a multirresisténcia
(Multidrug Resistance-associated Protein Type 2, MRP2, gene ABCC2) (3, 4, 5). O
glutatido, um componente fundamental sintetizado nos hepatdcitos e colangidcitos,
responsavel pelo equilibrio redox das células hepaticas, é segregado para a bilis através da
proteina 1 associada a multirresisténcia (Multidrug Resistance-associated Protein Type 1,
MRP1, gene ABCC1), sendo depois recaptado de forma a evitar stress oxidativo. Outros
componentes da bilis, como agua, bicarbonato, cloreto e outros eletroélitos, desempenham
um papel importante na homeostase biliar e a sua regulagdo tem lugar no interior dos
colangidcitos (5). Estes apresentam cilios primarios na membrana apical que ativam vias de
sinalizacao intracelular, as quais detetam mudancas nas taxas de fluxo biliar e
osmolaridade, bem como outros constituintes moleculares. Na membrana apical dos
colangiocitos dos ductos biliares atuam transportadores como: 1) o CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator, gene CFTR), um importante canal de cloreto
para a secrecao de bicarbonato na bilis; 2) canais de agua ou aquaporinas (AQP),
nomeadamente AQP 0, 8 e 9; e 3) o contra-transportador cloreto/bicarbonato (Anion
Exchangers, AE2, gene SLC4A2), que protege o hepatdcito de aumentos no pH intracelular,

localizado nao apenas na membrana apical dos colangiocitos, mas também na superficie da
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membrana canalicular (4, 5). Estes processos de diluicao e alcalinizagdo que ocorrem no
interior dos ductos biliares, sao estimulados pela Secretina e permitem originar a bilis

ductular.

Ainda ao nivel dos ductos biliares, salienta-se o shunt colehepéatico. Apos secrecao,
os acidos biliares podem ser reabsorvidos pelos colangibcitos e transportados de volta aos
sinusoéides, onde sdo recaptados pelos hepatocitos, para uso metabolico ou re-excrecao na
bilis (4, 12, 13). Este mecanismo é particularmente relevante para os derivados de acidos
biliares especificos, nomeadamente os acidos ursodesoxicolico (UDCA) e nor-
ursodesoxicolico (Nor-UDCA) (5).

A Dbilis ductular segue pela arvore biliar até chegar a vesicula biliar onde fica
armazenada e sofre um continuo processo de concentracgao, ultrapassando a concentracao
micelar critica, o que favorece a formacao de uma bilis enriquecida em micelas. Estas
estruturas sdo cruciais no processo de transporte, digestdo e absorcdo de nutrientes
lipofilicos como lipidos, vitaminas lipossoltveis e outros compostos semelhantes (14, 15).
Nos periodos interdigestivos, é pouca a bilis que entra no duodeno devido ao tonus elevado
do esfincter de Oddi, apesar dos jatos de ejecdo a cada complexo motor migratério, em
resposta a acao da acetilcolina. A entrada de nutrientes no duodeno, principalmente acidos
gordos, leva a libertacao de colecistocinina pelas células I do epitélio intestinal, promovendo
a contracao da vesicula e o relaxamento do referido esfincter, através do qual a bilis flui
livremente para o duodeno (16). J4 no intestino, os 4cidos biliares juntamente com os
fosfolipidos, formam micelas que facilitam o processo de digestdo. Apos exercer as suas
funcoes, a grande maioria dos 4cidos biliares sdao reabsorvidos por meio do ASBT (Apical
Sodium-dependent Bile Acid Transporter, gene SLC10A2), uma proteina de transporte
expressa na membrana apical dos enterdcitos no ileo terminal, e secretados para a
circulacdo portal ao longo da membrana basolateral através de um transportador
heterodimérico OSTa-OSTp (Organic Solute Transporter Alpha-Beta, genes OSTA e OSTB,
respetivamente) (1, 3). Os acidos biliares chegam ao figado, via veia porta, onde se difundem
para os espacos perisinusoidais de Disse, entrando em contacto com a membrana
basolateral dos hepatocitos. Aqui, sdo reabsorvidos através de dois sistemas de transporte:
um dependente de Na+, representado pelo NTCP (Sodium/Taurocholate Cotransporting
Polypeptide, gene SLC10A1), em que o acoplamento do transporte do acido biliar ao
gradiente de Na+ fornece a energia para o transporte ativo dos acidos biliares séricos; e
outro independente de Na+, do qual fazem parte os transportadores OATP1A2, OATP1B1 e
OATP1B3 (Organic-Anion-Transporting Polypeptides, genes SLCO1A2, SLCO1B1 e
SLCO1B3, respetivamente), também envolvidos na absorcao de bilirrubina e outros anioes

organicos (1, 5). No hepatocito, os acidos biliares reciclados sao adicionados ao pool, ficando
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novamente disponiveis para serem excretados pelo transportador BSEP através da
membrana canalicular, completando assim o processo ciclico conhecido como circulagado
enterohepatica. Os 4cidos biliares circulam cerca de 6 a 10 vezes por dia, totalizando um
pool de 2 a 4g, com apenas 0,2-0,6g destes a serem excretados nas fezes (5, 12). Esta
quantidade € reposta pelo figado através da sintese de novo de acidos biliares, assegurando
a manutencdo do pool. Uma pequena parte dos acidos biliares primarios que nao é
absorvida, sofre a acao de bactérias da flora intestinal, sendo convertidos nos 4cidos biliares
secundarios (4cido litocolico, LCA e acido desoxicélico, DCA). Esta conversdo consiste
numa desconjugacao (perda da glicina ou taurina) e 7-desidroxilacao pela acao da enzima
7a-desidroxilase bacteriana intestinal (o CDCA transforma-se em LCA e o CA transforma-
se em DCA). Ambos os 4cidos biliares secundarios podem ser reabsorvidos passivamente
no colon, em maior ou menor grau, e recaptados pelos hepatocitos. O DCA pode ser
novamente conjugado e excretado nos ductos biliares, juntando-se aos restantes 4cidos
biliares circulantes e passando por um novo circuito enterohepatico, enquanto o LCA,
altamente hidrofébico e toxico, é sulfatado e conjugado, sendo finalmente eliminado nas
fezes. O CDCA pode ainda sofrer epimerizacdo do grupo 7a-hidroxil, resultando na
formacao de acido 7-cetolitocolico, que € posteriormente modificado no figado para formar
o acido biliar terciario UDCA, mais polar e hidrofilico (8, 14). Este segue juntamente com
os resultantes acidos biliares podendo ser novamente conjugado com taurina e originar

assim o conhecido acido tauroursodesoxicolico (TUDCA) (8).

O pool de acidos biliares € assim constituido por 80% de acidos biliares primarios,
CA e CDCA, e cerca de 20% de acidos biliares secundarios, DCA, LCA, UDCA e outros em
quantidades insignificantes. Em condicdes fisiolégicas normais, a concentracao de acidos
biliares na circulagao sanguinea é muito baixa, sendo que no caso de estar aumentada, deve-
se principalmente a extracdo incompleta dos acidos biliares pelo figado, situacao em que

serao posteriormente, eliminados por excrecao renal (3).

A homeostase dos acidos biliares é rigidamente controlada por mecanismos de
detecao de acidos biliares, que regulam a sintese hepatica e a reabsorcao intestinal destes.
Quando a concentracao de 4cidos biliares aumenta no sistema entero-hepatico, estes inibem
a transcricdo de genes relacionados a sua sintese e transporte intestinal, levando a
diminuicao da producdo hepéatica e aumento da perda fecal. Pelo contrario, quando a sua
concentracdo diminui, essas duas vias sao reguladas positivamente. Neste processo estao
envolvidos varios recetores nucleares conjuntamente designados por recetores ativados por
acidos biliares (Bile Acid Activated Receptors, BAR), de entre os quais se destaca o FXR
(Farnesoid X Receptor, gene NR1H4), um recetor nuclear altamente expresso nos

hepatocitos e enterdcitos do intestino delgado distal e colon (3). Estes recetores
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desempenham um papel fundamental na regulacdo da homeostase lipidica (1, 5, 17) e da
homeostase dos &cidos biliares, regulando genes envolvidos na sintese, secrecio,
conjugacao, transporte, absorcao e desintoxicacao destes (15). Varios acidos biliares servem
como ligantes de FXR, sendo o agonista natural mais forte o CDCA. Agonistas menos
potentes incluem o DCA e o LCA, enquanto o UDCA nao ativa o FXR (3). Quando a
concentracdo de acidos biliares aumenta dentro dos hepatécitos, como ocorre na lesdo
hepética colestatica, estes podem ativar o FXR, induzindo uma associacao entre este e outro
recetor nuclear, o RXR (Retinoid X Receptor), levando a formac¢ao de um heterodimero que
conduz a sintese de uma proteina supressora denominada SHP (Small Heterodimer
Partner) (6). Esta inibe a atividade de transativacdo do homologo-1 relacionado ao figado
(LRH-1) e desloca o Fator Nuclear de Hepatocito 4 (HNF4), resultando na diminuicao da
transcricao de CYP7A1 e CYP7B1 e, consequentemente, da biossintese de acidos biliares (5,
6, 12). Outro importante mecanismo de feedback dependente de FXR requer a participacao
do FGF-19 (6), um fator de crescimento de fibroblastos, que é produzido pelos enterocitos
do ileo terminal e via circulacao portal chega até aos hepatocitos, onde se liga ao recetor de
FGF, FGFR4. A sinalizacao decorrente desta ligacao é fundamental na supressao da sintese
de acidos biliares ao reprimir a expressao de CYP7A1 (6, 14, 17). Outras a¢cdes mediadas pelo
FXR, com o objetivo de reduzir a concentracao de acidos biliares no figado, passam pela
diminuicdo da expressao do ASBT, através da repressio do LRH-1 (Liver Receptor
Homolog 1), resultando assim na diminui¢do da reabsorc¢ao de 4cidos biliares ao nivel do
ileo distal; e repressao da expressao do NTCP e OATP que, consequentemente diminui a
absorcao hepatica dos 4acidos biliares a partir da circulacao portal (5). O FXR pode
igualmente regular positivamente a transcrigao de ABCB11 e consequentemente a expressao
de BSEP, através da flipase FIC 1 previamente descrita (3). Adicionalmente, a ativacao do
FXR conduz ao aumento da transcricao de MDR3, ABCG5/ABCGS e, principalmente num
contexto colestatico, ao aumento de expressao do OSTa/f heterodimérico, MRP3 e MRP4
na membrana basolateral do hepatdcito. Esta representa uma via alternativa de exportacao
de 4cidos biliares quando a excrecao canalicular é bloqueada, reduzindo a sua concentracao
intracelular e nesse sentido mitigando os seus efeitos toxicos nas células (1, 3, 5, 6).
Simplificando, o efeito liquido da ativacao do FXR consiste, na promocao do transporte e
excrecao e na reducao da sintese e captacao dos acidos biliares, promovendo um aumento
na colerese e diminuicao da concentracao intracelular de acidos biliares, que ajuda a manter

a homeostase dentro do hepatocito (3, 5, 6).

Outro dos recetores ativados por acidos biliares ¢ o TGR5 (Takeda G protein-
coupled Receptor 5, também conhecido como G-Protein-Coupled Bile Acid Receptor 1
(GPBAR1)), um recetor de superficie celular especifico para &cidos biliares ligado a

membrana. E expresso principalmente no figado, nas células endoteliais sinusoidais, células
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de Kupffer e dos colangiocitos, bem como no tecido adiposo, bago, vesicula biliar e tecidos
do colon (especialmente células L intestinais). A sua a¢do passa por inibir a produgao de
citocinas pro-inflamatorias e ativacao dos macrofagos e das células de Kupffer no figado,
em parte pela supressao da sinalizacao de fator nuclear kappa B (NF-kB). TGR5 esta
também envolvido na modulacdo da inflamacdo e motilidade intestinais (6). Estudos
mostraram que a auséncia deste recetor promove diminuicao do tamanho total do pool de
acidos biliares, composi¢do mais hidrofébica destes e aumento da expressao do gene
CYP7A1. Foi ainda sugerido o seu papel nas doencas biliares, como Colangite Biliar Primaria
(CBP) e Colangite Esclerosante Primaria (CEP), onde niveis reduzidos deste recetor podem

acelerar a progressao da doenca (3).

O PPARa (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor a), recetor nuclear
predominantemente expresso no figado e cujos ligantes naturais sao os 4dcidos gordos e seus
derivados, regula a transcricao de varios genes envolvidos no metabolismo lipidico (6). Uma
importante funcao dos agonistas PPARa consiste na regulacdo positiva da bomba de
exportacao dos fosfolipidios da membrana canalicular (MDR3/ABCC4), contribuindo para
concentracoes aumentadas de fosfolipidios biliares, que protegem os colangiocitos dos
efeitos toxicos e potencialmente prejudiciais dos acidos biliares. Do mesmo modo, também
promove a supressao da sintese e secrecao de 4cidos biliares para a bilis (18), exerce efeitos
anti-esteatoticos, através da estimulacao da oxidacao de acidos gordos, e desempenha acoes
anti-inflamatoérias no trato gastrointestinal e sistemicamente, pela inibicao da expressao de
genes envolvidos na inflamacdo. Este conjunto de acOes possui beneficios diretos e

importantes para pacientes portadores de doenca hepatica colestatica cronica.

Todo este mecanismo de regulagio e controlo dos niveis de acidos biliares é crucial
para manter a integridade dos hepatécitos, visto que sdo compostos anfipaticos de
sinalizacdo com atividade detergente que, em concentracoes mais elevadas, sdo toxicos e
podem induzir lesdo hepatica através de mecanismos como: efeitos citotoxicos diretos
devido a solubilizacao da membrana celular, sobreproducao de espécies reativas de oxigénio
induzidas pela bilis, acoes pro-inflamatoérias, recrutamento de células mononucleares
através da liberacao de citocinas quimioatraentes, regulacao positiva da expressao de MHC
classe I em hepatocitos (tornando-os mais vulneraveis a destruicdo imunologica) e inducao
de apoptose dos hepatocitos (por ativacao direta da via Fas) (19). Destaque para as espécies
reativas de oxigénio, produzidas principalmente pelas células inflamatorias que se
acumulam no figado nos estagios iniciais da doenca colestatica, responsaveis pelo
desenvolvimento de stress oxidativo com consequente dano hepéatico. Adicionalmente,
parecem ser um importante estimulo para a fibrose hepéatica através da producdo de

produtos de peroxidacao lipidica que ativam as células estreladas hepéticas (20).
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5. Colestase Neonatal e Marcha Diagndstica

A Colestase Neonatal é atualmente considerada uma urgéncia em gastroenterologia
pediatrica (21). E uma das formas mais comuns de doenca hepatica da crianca, com inicio
nos primeiros 3 meses de vida, atingindo cerca de 1 em cada 2500 recém-nascidos (22, 23).
Caracteriza-se por distarbios do fluxo biliar, sejam decorrentes da producao e/ou secrecao
prejudicada pelos hepatdcitos, sejam por obstrugdo ao fluxo biliar ao nivel dos ductos
biliares intra-hepéaticos ou sistema biliar extra-hepatico (1, 24), impedindo parcial ou
totalmente a chegada da bilis ao duodeno. Consequentemente, verifica-se acumulacdo dos
seus constituintes nos hepatocitos, com posterior regurgitacdo para o sangue e elevacgao
sérica da concentracdo dessas substincias, assim como aumento da pressao biliar e
posterior ocorréncia de enfartes biliares e vazamento de acidos biliares e outros
constituintes para os tecidos circundantes. Outra consequéncia reside na ma absorcao de
gorduras e vitaminas lipossolaveis (A, D, E e K), culminando em nutri¢ao inadequada e
défices nutricionais e de crescimento. Esta condicdo, se persistente e nao tratada,
invariavelmente leva a danos irreversiveis do figado e doenca hepatica cronica (25), de que
sao exemplos a cirrose e a insuficiéncia hepatica, representando, deste modo, a principal

causa de transplante de figado pediatrico (1).

Segundo as diretrizes para a avaliacao da ictericia colestatica em bebés, a todos os
recém-nascidos que permanecem ictéricos aos 14 dias de vida deve ser realizada uma
avaliacdo minima que inclui uma historia clinica completa, exame fisico, avaliacao da cor
das fezes e dosagem de bilirrubina fracionada. Os principais achados clinicos consistem
essencialmente no aparecimento de ictericia, hipocolia ou acolia fecal, coluria, prurido e
xantomas. Em relacao as alteragdes laboratoriais, o diagnostico é sugerido pela elevacao dos
niveis séricos de Bilirrubina Direta (BD) (valores de BD > 1 mg/dl ou > 17 umol/L) (26, 27).
Na suspeita de Colestase Neonatal, procede-se a investigacao da sua etiologia, tendo por
base que esta pode ser decorrente de alteracbes anatomicas ou funcionais alusivas a
qualquer parte do sistema biliar. De acordo com a localizacao anatémica do distdrbio, a
colestase pode ser dividida em duas categorias cuja distin¢ao tem crucial impacto na escolha
da modalidade terapéutica: intra-hepética e extra-hepatica (1, 28). A primeira pode dever-
se a uma panoplia de quadros clinicos que cursam com defeitos funcionais hepatocelulares
ou lesoes obstrutivas do trato biliar intra-hepatico que comprometam a sintese ou secrecao
dos componentes da bilis. A segunda é causada por anormalidades estruturais, cujo
mecanismo € a obstrucao dos ductos biliares localizados fora do figado. Destaque para a AB,
como a causa mais comum e a principal indicacdo para transplante hepatico pediatrico (29,

30). Outras causas possiveis sdo a obstrucao mecanica causada por um quisto do colédoco,
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a perfuracdo espontanea do ducto biliar comum, barro biliar, colelitiase ou neoplasias do

trato biliar (14, 31).

Tendo isto por base, importa esclarecer se a patologia é obstrutiva, uma vez que este
aspeto tem implicacoes terapéuticas. Para isso, a escala cromética das fezes foi incluida, no
Brasil, no Boletim de Satde Infantil e Juvenil (BSIJ) para seguimento dos recém-nascidos
e lactentes, com vista a detecao precoce da hipocolia/acolia e consequente intervencao (27).
E o caso da AB, cuja investigacio atempada nos recém-nascidos e jovens lactentes é
importante, visto que a corre¢ao cirtrgica precoce aumenta as hipéteses de drenagem biliar

bem-sucedida apos a portoenterostomia.

Qualquer crianca com ictericia colestatica ou doenca hepatica deve ser
imediatamente encaminhada a um gastroenterologista pediatrico, capaz de levar a cabo a
marcha diagnostica e investigagcdo requeridas pela patologia em questao (32). A historia
clinica e o exame objetivos sdo pecas fundamentais e podem, desde logo, orientar o
diagnostico. O “aspeto doente” do bebé é um dos critérios iniciais de suspeita diagnostica e
deve suscitar investigacdo pormenorizada. Outro aspeto crucial é a cor das fezes. Fezes
pélidas e acolicas por 7 dias ou mais indicam obstrucdo extra-hepatica com elevada
acuracia, enquanto fezes pigmentadas o excluem. A cor da urina, apesar de ser menos util,
também fornece algumas pistas diagnosticas. A constatacao de coluria, definida como urina
amarelada no lactente ou escura, cor de coca-cola, na infancia e adolescéncia, deve levantar
a suspeita de processo colestatico (32). Em complemento, pode solicitar-se uma bateria de

exames auxiliares de diagnostico, tais como (27, 33):

¢ Um estudo analitico com hemograma, reticulécitos e plaquetas, ionograma (sodio,
potassio, calcio, magnésio, bicarbonato, fosfato), niveis séricos de acidos biliares e
colesterol, provas da funcao hepatica (AST, ALT, FA, GGT, BTF), renal (creatinina e
ureia) e tiroideia (TSH e T4L), estudo da coagulaciao (INR, TP, TTPA),
proteinograma, niveis de glicémia;

e Analise sumaéria de urina;

e Considerar hemoculturas, uroculturas e cultura de outros fluidos, especialmente se
a crianca estiver clinicamente “doente”;

e Serologias para CMV, herpes (simples, zoster, humano tipo 6), hepatite B, rubéola,
reovirus tipo3, Adeno e enterovirus, parvovirus B19, HIV, toxoplasmose, sifilis;

e Niveis de a1-Antitripsina (A1AT)/fenotipo;

e Teste do suor;

e Ecografia Abdominal;

e Cintilografia Hepética e de Vias Biliares;
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e Testes de causas metabolicas;

e Analises genéticas, nomeadamente sequenciamento dos genes DCDC2 (Colangite
Esclerosante Primaria de Inicio Neonatal), CFTR (fibrose quistica) e SERPINA1
(dA1AT) e fenotipagem do inibidor de protease (dA1AT);

e Biopsia hepatica percutanea;

e Rxdetorax;

e Rxde coluna;

e Ecocardiograma;

e Avaliacao oftalmologica (geral, lampada de fenda e fundo do olho).

De acordo com os resultados obtidos, poderao ser realizados testes mais especificos

consoante a suspeita diagnostica.

De um modo geral, o diagndstico laboratorial de colestase neonatal é sugerido pela
elevacao de niveis séricos de bilirrubina direta, acidos biliares, colesterol e de enzimas
canaliculares como a Gama Glutamil Transferase (GGT) (superiores a 3x o limite superior
do normal), apesar de um grupo amplo de doencas poderem apresentar niveis de GGT
normais ou baixos como é o caso das PFIC’s (exceto PFIC 3, cujos niveis se apresentam
elevados) e dos Erros Inatos da Sintese dos Acidos Biliares (28). Destaque para a Fosfatase
Alcalina (FA), que tem menor utilidade no diagnostico de colestase em bebés, criancas ou
adolescentes, devido ao intenso metabolismo 6sseo que caracteriza estas faixas etarias. Do
ponto de vista histopatologico, observa-se acimulo de pigmento bilirrubinico nos
hepatdcitos e canaliculos biliares, além de outros achados relacionados a etiologia do

quadro clinico em questao (27).

O esclarecimento precoce do diagndstico etioldgico e a instituicdo do tratamento

adequado sao decisivos na sobrevivéncia e qualidade de vida de muitos pacientes.
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6. Etiologia da Colestase Neonatal

A Colestase Neonatal, como exposto em cima, divide-se em intra-hepatica e extra-

hepética, consoante a localizacdo anatomica do distarbio. Cada categoria alberga véarias

doencas, que se encontram enumeradas na tabela 1.

Tabela 1: Causas de Colestase Neonatal.

CAUSAS INTRA-HEPATICAS

1.
2.

5.
6.

Hepatite Neonatal Idiopatica (mecanismo desconhecido)
Transtornos da Embriogénese
2.1 Sindrome de Alagille (SA)
2.2 Malformacoes da Placa Ductal
2.2.1 ARKPD
2.2.2 ADPLD
2.2.3  Doenca de Caroli
2.2.4  Sindrome de Joubert com fibrose hepéatica congénita (Sindrome de COACH)
2.2.5  Sindrome de Meckel
2.2.6  Displasia Renal-Hepético-Pancreéatica 1 (gene NPHP3)
Transtornos da Biossintese e Conjugacio dos acidos biliares — Erros Inatos da Sintese de Acidos
Biliares
3.1 Deficiéncia de §-4-3-oxosteroide-5p-redutase (6405--R)
3.2 Deficiéncia de 3-B-hidroxi-65-C27-esteroide-desidrogenase (3-f-HSD)
3.3 Deficiéncia de oxisterol 7a-hidroxilase (CYP7B1)
3.4 Deficiéncia de colesterol 7a-hidroxilase (CYP7A1)
3.5 Deficiéncia de esterol 277-hidroxilase (CYP27A1)
3.6 Deficiéncia de BAAT (Hipercolanémia familiar)
3.7 Transtorno funcional da a-Metilacil-CoA Racemase (AMACR) — Defeito congénito da sintese
de acidos biliares tipo IV
Transtornos do Transporte e Secre¢ao pela Membrana
4.1 Transtorno da Secrecdo Canalicular
4.1.1 Transporte de Sais Biliares — Deficiéncia de BSEP
4.1.1.1  Persistente e Progressiva (PFIC 2)
4.1.1.2 Recorrente Benigna (BRIC 2)
4.1.2  Transporte de Colesterol — Sitosterolemia
4.1.3  Transporte de Fosfolipidos — Deficiéncia de MDR3 (PFIC 3)
4.1.4 Transporte I6nico — Fibrose Quistica (gene CFTR)
4.2 Transtorno dos Complexos Juncionais entre os Hepatdcitos e os Canaliculos Biliares
4.2.1 Anormalidade da TJP2 (PFIC 4)
4.3 Transtornos Complexos ou Multiorganicos
4.3.1 Disttrbio da Translocagio da Fosfatidilserina — Deficiéncia de FIC1
4.3.1.1 Persistente e progressiva (PFIC 1)
4.3.1.2 Recorrente Benigna (BRIC 1)
4.3.2 Neonatal Sclerosing Cholangitis (NSC)
4.3.3 Cirrose Biliar Primaria (CBP)
4.3.4  Disfuncao Artrogripose-Renal-Colestase (genes VPS33B, VIPAS39)
4.3.5  Xantomatose Cerebrotendinosa (CYP27A1)
4.3.6 Disfungao da Glicosilagdo Congénita (genes ALG3, ALG8, GLS1, PMM2, MPI, COG1,
COG7, ATP6AP1)
4.3.7 Disfuncéo Secundaria do Metabolismo dos Acidos Biliares
4.3.7.1 Sindrome de Zellweger
4.3.7.2 Disttrbios dos Peroxissomas com envolvimento de mutagao no gene PEX
4.3.7.3 Doenga de Refsum Neonatal
4.3.8  Disfuncao do Ciclo da Ureia
4.3.8.1 Neonatal intrahepatic cholestasis caused by citrin deficiency (NICCD) (gene
SLC25A13)
4.3.9 Outras
4.3.9.1 Hepatopatias Mitocondriais
4.3.9.1.1 Sindrome de Deplegao Mitocondrial (gene DGK, POLG, MPV17)
4.3.9.2 Défice do Complexo III (gene BCS1L)
Distiirbios Funcionais dos Recetores Nucleares dos Acidos Biliares
5.1 Defeito Funcional do FXR (PFIC 5)
Doencas Hepaticas Metabolicas
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6.1 Transtorno Glandular
6.1.1 Hipotiroidismo
6.1.2 Hipopituitarismo
6.2 Com envolvimento do Trato Biliar
6.2.1 Défice de a1-antitripsina (dA1AT)
6.2.2 Fibrose Quistica
6.3 Sem envolvimento do Trato Biliar
6.3.1 Transtorno do Metabolismo dos Hidratos de Carbono
6.3.1.1 Galactosémia
6.3.1.2 Intolerancia Hereditaria a Frutose
6.3.1.3 Glicogenose IV
6.3.2  Transtorno do Metabolismo dos Aminoacidos
6.3.2.1 Tirosinémia
6.3.2.2 Neonatal intrahepatic cholestasis caused by citrin deficiency (NICCD)
6.3.3  Transtorno do Metabolismo dos Lipidos
6.3.3.1 Sindrome de Wolman
6.3.3.2 Doenca de Niemann-Pick
6.3.3.3 Doenca de Gaucher tipo II
6.3.3.4 Doenca de Farber
7. Infe¢bes Congénitas
7.1 Bacterianas
7.1.1 Sifilis
7.1.2 Sépsis Bacteriana
7.1.3 Infe¢do do Trato Urinario por E. coli
7.1.4 Tuberculose
7.1.5 Listeriose
7.2 Viricas
7.2.1 Citomegalovirus (CMV)
7.2.2 Rubéola
7.2.3  Hérpes Simples
7.2.4  Virus Hepatotropicos
7.2.4.1 Virus da Hepatite A
7.2.4.2 Virus da Hepatite B
7.2.4.3 Virus da Hepatite C
7.2.5 HIV
7.2.6 Parvovirus B19
7.2.7  Virus Varicela-Zoster
7.2.8 Paramixovirus
7.2.9 Sépsis Entérica Viral
7.2.9.1 Echovirus
7.2.9.2 Coxsackievirus
7.2.9.3 Adenovirus
7.3 Parasitarias
7.3.1 Toxoplasmose
8. Transtornos Imunes
8.1 Lupus Eritematoso Neonatal
8.2 Hepatite Neonatal com Anemia Hemolitica Autoimune
8.3 Hemocromatose Neonatal
9. Parenteral Nutrition Associated Liver Disease (PNALD)
10. Miscelanea
10.1 Cirrose Hepatica
10.2 Histiocitose X
10.3 Hepatite Fibrosante com Leucemia Transitoria (Trissomia 21)
10.4 Choque e Hipoperfusao
10.5 Asfixia Neonatal
10.6 Associado a obstrucao Intestinal
10.7 Associado ao uso de drogas
CAUSAS EXTRA-HEPATICAS
Atresia Biliar (AB)
Cisto do Colédoco
Perfuracdo Espontanea do Ducto Biliar Comum
Barro Biliar
Colelitiase
. Neoplasias do trato biliar
Baseado em (21) Silva Lr, Ferreira Ct, Carvalho E. Hepatologia em Pediatria. 1st ed. Barueri: Manole; 2011.
Chapter 11, Colestase Neonatal; p.225-268.

SR P
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De entre as causas apresentadas, salientam-se a AB, SA, PFIC’s, erros na sintese de
acidos biliares, NSC, Hepatite Neonatal Idiopéatica e certas doencas metabolicas, pela sua
relevancia clinica na idade pediatrica. Deste modo, assumem maior preponderancia, sendo
especificamente abordadas nesta monografia. A sua patogénese, manifestacoes clinicas e

abordagem diagnoéstica constam na tabela 2.

Tabela 2: Causas de Colestase Neonatal, patogénese, manifestagoes clinicas e abordagem diagnostica.

Proteina/Gene . ~
Patologia envolvido/ Patogénese lle’a l}lfestagoes %l.)ord?gte.m
Hereditariedade clnicas 1agnostica
DOENCA OBSTRUTIVA EXTRA-HEPATICA
Atresia Biliar | PKHD1 (forma | Inflamacao Ictericia; Niveis séricos
clinica BASM) progressiva com | Fezes acolicas; elevados de GGT,
fibrose dos | Colduria; AST e ALT;
ductos biliares e | Progressao para | Histologia
colangiopatia insuficiéncia hepética | hepatica: expansao
intra-hepatica cronica. portal, reagao
progressiva. ductular, colestase,
Diferentes  variantes | fibrose precoce e
clinicas: intensa, plugs em
BASM,; dactulos e/ou
Quistica; ductos biliares;
CMV IgM+ no | Colangiografia
sangue; intra-operatoria
Isolada. (Gold-standard).
TRANSTORNO DA EMBRIOGENESE
Sindrome de | JAG1 Ductopenia Colestase cronica; Niveis séricos
Alagille NOTCH2 interlobular Prurido intenso e | elevados de GGT,
(relacionada a refratério; AST, ALT e FA;
Hereditariedade AD | Displasia Faceis tipica | Histologia
arteriohepética). | (triangular, hepatica: rarefagio

hipertelorismo, olhos | dos ductos biliares;
fundos e nariz em sela); | Anélise genética;

Anormalidades: Ecografia
Osseas (vertebra | abdominal; Rx
em borboleta); coluna;
Oculares Ecocardiograma;
(Embryotoxon Avaliagao
posterior); oftalmolégica;
Cardiacas Exames de
(tetralogia de | neuroimagem.
Fallot);
Cerebrovasculares
(Doencga de
Moyamoya).
Risco aumentado de
CHC.
COLESTASE INTRA-HEPATICA FAMILIAR PROGRESSIVA (PFIC)
PFIC1 FIC1/ATP8B1 Defeitos na | Ictericia colestatica; Niveis séricos
translocagdo da | Prurido intenso; baixos de GGT;
Hereditariedade AR | fosfatidilserina, Baixa estatura; Histologia
do folheto hepatica: colestase
lipidico externo | Manifestacoes intracanalicular,
para o folheto | multissistémicas: pontes fibrosas
lipidico interno. Ma4 absorcao; porta-porta, reacao
Défices auditivos; ductular;
Pancreatite; Microscopia
Diarreia persistente. eletrénica de
transmissdo: bilis
BRIC 1. grosseiramente
granular.
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PFIC 2 BSEP/ABCB11 Disttrbios na | Ictericia colestatica | Niveis séricos
exportacdo  de | persistente; baixos de GGT;
Hereditariedade AR | acidos biliares. Prurido muito severo; Histologia
hepatica: colestase
Calculos Biliares; canalicular,
Risco aumentado de | hepatite de células
CHC e | gigantes, fibrose
Colangiocarcinoma; lobular e portal;
Progressao para | Microscopia
insuficiéncia hepatica | eletronica de
aguda. transmissdo: Dbilis
finamente
BRIC 2. granular, amorfa
ou filamentosa.
PFIC 3 MDR3/ABCB4 Defeitos na | Colestase Neonatal de | Niveis séricos
translocacdo da | inicio tardio; elevados de GGT;
Hereditariedade AR | fosfatidilcolina, Prurido moderado. Histologia
do folheto hepatica:
lipidico interno | Calculos Biliares; proliferacao
para o folheto | Risco aumentado de | ductular e fibrose
lipidico externo. | CHC e | periportal.
Colangiocarcimoma.
PFIC 4 TJP2/TJP2 Alteracdo numa | Colestase Neonatal de | Niveis séricos
proteina de fase | inicio precoce. normais/baixos de
Hereditariedade AR | apertada (TJP2), GGT;
com afetagdo da | Distarbios Histologia
conexdo  entre | respiratorios e | hepéatica: colestase
hepatdcitos. neurologicos. canalicular
moderada.
Risco aumentado de
CHC.
PFIC 5 FXR/NR1H4 Disttrbios na | Colestase Neonatal com | Niveis séricos
homeostase dos | rapida progressdo para | normais/baixos de
Hereditariedade AR | acidos biliares. insuficiéncia hepatica | GGT e aumentados
fulminante de AFP;
(coagulopatia Histologia
independente de | hepéatica: hepatite
vitamina K). de células gigantes,
colestase
hepatocelular e
reacao ductular.
PFIC 6 Miosina 5B/MYO5B | Defeito na | Colestase Neonatal; Niveis séricos
correta Prurido intenso; baixos de GGT;
Hereditariedade AR | localizacdo ~ do | Hepatomegalia. Histologia
transportador hepatica: colestase
BSEP na | Doenca de Inclusdo de | hepatocelular com
membrana Microvilosidades. fibrose portal e
canalicular. lobular, hepatite de
Baixa estatura; células gigantes.
Diarreia;
Achados neurologicos.
ERROS INATOS DA SINTESE DE ACIDOS BILIARES
3-B-HSD | 3-f-hidroxi-65-C27- | Defeito numa | Ictericia colestatica | Niveis séricos
esteroide- etapa neonatal persistente; normais de GGT;
desidrogenase (3-f- | intermediaria na | Hepatomegalia  e/ou | Histologia
HSD) / HSDH3B7 sintese de 4cidos | esplenomegalia; hepéatica: hepatite
biliares, com | Insuficiéncia hepéatica | de células gigantes,
acumulacdo de | terminal; fibrose, colestase;
7a- Ma absorcdo | Niveis urinarios de
hidroxicolesterol. | (esteatorreia, acidos biliares
raquitismo e défice de | anormais elevados
crescimento). (FAB-MS e GC-
MS);

Anélise genética.
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8405-B-R | 8-4-3-oxosteroide- Defeito numa | Ictericia colestatica | Niveis séricos
5B-redutase (8405- | etapa neonatal persistente; normais de GGT;
B-R) /A, KR1D1 intermediaria da | Hepatomegalia  e/ou | Histologia
sintese de 4cidos | esplenomegalia; hepatica: hepatite
biliares com | Insuficiéncia hepatica; | de células gigantes,
acumulacdo de | Ma absorgao | transformacgao
adcidos  3-0x0-4 | (esteatorreia, pseudo-acinar,
colendicos. raquitismo e défice de | colestase
crescimento). hepatocelular e
canalicular;
Niveis urinérios de
acidos biliares
anormais elevados
(FAB-MS e GC-
MS);
Anélise genética.
DOENCAS HEPATICAS METABOLICAS COM ENVOLVIMENTO DO TRATO BILIAR
dA1AT Fenétipo PiZ da | Substituicdo de | Manifestacoes Niveis séricos
proteina A1-AT | aminoéicidos na | hepéticas: colestase | elevados de GGT e
/SERPINA1 proteina  A1AT | neonatal auto-limitada; | baixos de A1AT;
com consequente | doenca hepatica | Histologia
Hereditariedade AD | dobramento cronica e  cirrose | hepatica: globulos
molecular (raramente); risco | eosinofilicos 4acido
anormal, aumentado de CHC. periédico  Schiff-
formacao de positivos;
polimeros no RE | Manifestacoes Fenotipagem (PiZ);
e acumulacao | pulmonares. Anélise genética.
hepatocelular.
CFALD CFTR/CFTR Defeito no | Colestase Neonatal; Niveis séricos
movimento do | Atraso na primeira | elevados de GGT,
Hereditariedade AR | cloreto de sbdio, | evacuacao; AST e/ou ALT;
que cursa com | Ileo meconial; Histologia
um aumento da | Anasarca; hepatica:  fibrose
viscosidade das | Ganho inadequado de | biliar focal;
secrecoes peso. Ecografia;
corporais. Diagnéstico de FC:
triagem  neonatal

para tripsinogénio
imunorreativo  +
teste do suor +
sequenciamento do

gene CFTR.
DOENCAS HEPATICAS METABOLICAS SEM ENVOLVIMENTO DO TRATO BILIAR
Transtorno GALT/GALT Incapacidade de | Manifestacdo  inicial | Triagem neonatal;
do metabolizar a | ap6s ingestdo de leite | Pesquisa de
Metabolismo galactose em | materno ou férmulas | substancias
dos Hidratos glicose-1-fosfato | lacteas que contém | redutoras na urina;
de Carbono - e consequente | lactose; Anélise enzimética
Galactosémia acimulo de | Colestase; de globulos
metabolitos Insuficiéncia hepatica; | vermelhos e testes
toxicos. Défices de crescimento; | genéticos: auséncia
Voémitos e diarreia; de atividade da
Hemorragias. GALT.
Risco aumentado de
sépsis por E. coli.
Transtorno FAH/FAH Defeito na etapa | Insuficiéncia hepéatica | Niveis elevados de
do final da | aguda; tirosina sérica;
Metabolismo degradacao da | Défices de crescimento; | Excrecdo urinaria
dos tirosina com | Vomitos; da
Aminoacidos consequente Ascite; succinilacetona e
- acumulacdo de | Coagulopatia; acido
Tirosinémia succinilacetona e | Sindrome de Fanconi; aminolevulinico;
acido Convulsdes. Anélise genética.
aminolevulinico.

Risco aumentado de
CHC.
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Transtorno CITRIN /SLC25A13 | Defeito numa | Colestase transitoria; Niveis séricos
do etapa do ciclo de | Acolia; elevados de GGT,
Metabolismo ureia, com | Hepatomegalia; AST, ALT, AFP,
dos acumulacdo de | Défices de crescimento. | citrulina,
Aminoacidos ureia e fenilalanina,
—NICCD metabolitos Risco elevado de CHC e | metionina, tirosina,
téxicos. Colangiocarcinoma. arginina e treonina;
Hipoproteinémia;
Hipoglicemia;
Coagulopatia;
Histologia
hepatica: deposi¢ao
de gordura micro
e/ou
macrovesicular,
alteracoes
necroinflamatorias,
deposicao de ferroe
colestase;
Anélise genética.
TRANSTORNOS COMPLEXOS OU MULTIORGANICOS
NSC Doublecortin Colangiopatia de | Ictericia; Niveis séricos
/DCDC2 inicio neonatal | Fezes acolicas; | elevados de AST,
grave com | Hepatoesplenomegalia; | ALT e FA;
Hereditariedade AR | envolvimento Cirrose Biliar. CPRE;
dos ductos Histologia
biliares intra- e | Possivel associacdo | hepética:
extra-hepaticos e | com doenca renal. plugs biliares,
auséncia de fibrose portal,
lesdbes cutaneas reacio  ductular,
ictiosiformes. infiltrado
inflamatério e
cirrose biliar;
Anélise genética.
Sindrome CLAUDIN- Alteracdo numa | Ictericia; Niveis séricos
NISCH 1/CLDN1 proteina de fase | Prurido; elevados de GGT;
apertada Hepatomegalia; Histologia
Hereditariedade AR | (CLAUDIN-1), Ictisose (ressecamento, | hepatica:  fibrose
com afetagdo da | endurecimento e | extensa sem
conexao descamacao da pele); infiltracao
intercelular. Hipotricose do couro | gordurosa ou
cabeludo; reacgdo ductular;
Alopécia cicatricial. Andlise genética.
HEPATOTOXICIDADE
PNALD | = - Desorganizacdo | Amplo espetro desde | Niveis séricos
da barreira | Colestase Neonatal, | elevados de GGT,
intestinal e | Esteato-hepatite e | AST e/ou ALT;
aumento da | Colangite; Histologia
permeabilidade Hepatoesplenomegalia; | hepatica: colestase
as toxinas | Barro biliar. intensa,
bacterianas, com proliferacao
consequente ductular,
stress inflamacdo portal e
inflamatério e fibrose.
hepatopatia
IDIOPATICA
Hepatite @ | = - Mecanismo Colestase Neonatal de | Histologia
Neonatal desconhecido evolugao lenta, | hepatica: colestase
Idiopatica (diagnoéstico de | podendo evoluir para | intra-hepéatica
exclusao) insuficiéncia hepatica | inespecifica e
e morte. hepatite de células
gigantes.

Abreviaturas: AB, Atresia Biliar; AD, Autossémico Dominante; AFP, Alfafetoproteina; ALT, Alanina
AST, Aspartato Aminotransferase;
Atresia Splenic Malformation; BRIC, Benign Recurrent Intrahepatic Cholestasis; CFALD, Cystic Fibrosis
Associated Liver Disease (Doenga Hepatica Associada a Fibrose Quistica); CHC, Carcinoma Hepatocelular;

Aminotransferase;
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CMV, Citomegalovirus; dA1AT, Défice de ai-antitripsina; DII, Doenga Inflamatéria Intestinal; FA, Fosfatase
Alcalina; GGT, Gama Glutamil Transferase; NICCD, Neonatal Intrahepatic Cholestasis Caused by Citrin
Deficiency (Défice de Citrina); NISCH, Neonatal ichthyosis-sclerosing cholangitis (Colangite Esclerosante
Neonatal - Ictiose); NSC, Neonatal Sclerosing Cholangitis (Colangite Esclerosante Neonatal); PNALD,
Parenteral Nutrition Associated Liver Disease (Doenca Hepatica associada a Nutricdo Parenteral); PFIC,
Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis; RE, Reticulo Endoplasmaético; SA, Sindrome de Alagille; 3-f-
HSD, Deficiéncia de 3--hidroxi-85-C27-esteroide-desidrogenase; 8405-p-R, Deficiéncia de 8-4-3-oxosteroide-
5B-redutase.

Baseado em: (5) Kriegermeier A, Green R. Pediatric Cholestatic Liver Disease: Review of Bile Acid Metabolism
and Discussion of Current and Emerging Therapies. Frontiers in Medicine. 2020; 7(149):1-15. doi:
10.3389/fmed.2020.00149.; (34) Pinto R, Silveira T. Colestase neonatal: uma abordagem pratica. Boletim
Cientifico de Pediatria. 2016;5(3):92-102. doi: 2238-0450/16/05-03/92.
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7. Mecanismos Compensatorios

Com a instalacao do quadro colestatico e de modo a conseguir compensar a reduzida

capacidade de excrecao, os hepatdcitos desenvolvem uma série de respostas adaptativas de

citoprotecdo com o objetivo de limitar a acumulacdo lesiva de constituintes biliares,

potencialmente toxicos (13). Estas consistem em:

Diminuic¢do da sintese de 4cidos biliares nos hepatdcitos pela regulacao negativa da
enzima CYP7A1 (13);

Aumento da excrec¢io de 4cidos biliares para o sangue, com consequente aumento
da expressao, na membrana basolateral, dos transportadores MRP3 e MRP4 (13, 21,
35);

Reducao da captacao hepatica de sais biliares e outros solutos, pela reducao, nesta
area de membrana, da atividade dos transportadores OATP e NTCP (13, 21, 35);
Estimulo a hidroxilacdo e conjugacao de acidos biliares no espaco intracelular, de
modo a reduzir a citotoxicidade e aumentar a hidrossolubilidade dessas substancias,
aumentando assim a sua eliminacao urinéaria (13, 21);

Estimulo a mecanismos de regulacao positiva que facilitam a exportacao de sais
biliares e outras substancias toxicas dos hepatocitos (3);

Regulacio negativa do transportador ileal ASBT, reduzindo o retorno dos acidos
biliares ao figado na circulacao entero-hepatica.

Regulacao negativa do transportador ASBT expresso nos tubulos proximais do rim,
diminuindo a absorcao de acidos biliares a partir do filtrado glomerular e facilitando
sua excrecao urinaria (3);

Estimulacdo do shunt cole-hepatico. Este processo contribui para reduzir a
concentracdo de 4cidos biliares no limen dos ductos biliares, e assim proteger os

colangidcitos e permitir atividade adicional de destoxificacao pelos hepatocitos (21).

Estas alteracOes compensatoérias visam proteger os hepatocitos do actimulo de

acidos biliares, desviando os que estdo em excesso para o sangue, onde podem ser

potencialmente absorvidos e excretados pelos rins. Desta forma, varias proteinas de

transporte na membrana basolateral, que normalmente atuam removendo seletivamente os

acidos biliares do sangue portal, sdo agora reguladas negativamente durante a lesao

hepética colestatica. Em contrapartida, proteinas de transporte na membrana canalicular

podem ser reguladas positivamente, estimulando o efluxo de 4cidos biliares do hepatocito.

Vérias dessas acoes ocorrem por meio de:

Autorregulacdo da circulacio entero-hepética do acido biliar;
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2. Sintese e metabolismo via recetor nuclear do acido biliar endégeno, FXR;

3. Acdo dos acidos biliares quer sobre outros recetores nucleares como RXR, PXR
(Pregnane X Receptor)), CAR (Constitute Androstane Receptor) e PPARa (35), quer
sobre cascatas enzimaticas citosolicas envolvidas, por exemplo, na sintese e

destoxificacao de compostos colefilicos (21).

Caso estas respostas se revelem insuficientes, dano e morte celular podem ocorrer

por apoptose ou necrose (13).
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8. Alvos Terapeéuticos

Nos distarbios que afetam os canaliculos, o objetivo primario é estimular a funcao

secretdria, e nas colangiopatias, doencas que envolvem lesdo dos colangibcitos, o objetivo

principal é a protecao do epitélio, especialmente nas fases iniciais das doencas. Sao

empregues farmacos que atuam sobre os mecanismos adaptativos do organismo a colestase,

abordados acima (21).

Uma compreensao mais profunda da sintese e regulacdao do transporte dos acidos

biliares, o seu papel como moléculas sinalizadoras e os mecanismos subjacentes a

toxicidade dos acidos biliares ao nivel dos hepatocitos e colangiocitos, tem permitido a

exploracdo e o desenvolvimento de alvos terapéuticos para doencas colestaticas em

pacientes pediatricos (13), que incluem:

Diminui¢do da sintese de 4cidos biliares nos hepatdcitos pela regulacdo negativa da
enzima CYP7A1;

Estratégias para limitar o acimulo de 4cidos biliares e outros constituintes da bilis
nos hepatocitos, reduzindo a citotoxicidade, nomeadamente alterando a
hidrofobicidade do pool biliar;

Melhoria da hepatoprotecao e promocao da colerese, limitando o dano ao figado e
aos colangiocitos;

Estratégias com vista a modulacao da inflamacao, stress oxidativo e fibrose;
Reducao de complicacoes decorrentes da colestase, como o prurido, a desnutricao e

a deficiéncia de vitaminas lipossoluveis;

Recentemente, um novo entendimento das intrincadas vias de sinalizacao

envolvidas no metabolismo e transporte dos acidos biliares permitiu a descoberta de novos

alvos terapéuticos, nomeadamente:

=

@ Db

Promocao do aumento do dobramento de proteinas;

Aumento das enzimas desintoxicantes hepaticas e das substancias antioxidantes;
Interrupcao da circulacao entero-hepética de acidos biliares (35);

Atuacao ao nivel dos recetores nucleares (NRs), uma vez que estes estdao

criticamente envolvidos na regulacao dos transportadores hepaticos (18).

A figura 2 ilustra alguns dos principais alvos terapéuticos e como os agentes

farmacologicos podem atuar com vista a melhoraria da colestase.
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Figura 2: Alvos para novas terapéuticas da Colestase Neonatal em desenvolvimento. Nos hepatdcitos, a
regulacao negativa dos transportadores da membrana basolateral (NTCP) por inibidores especificos,
pode reduzir a carga de acidos biliares e subsequentemente a sua toxicidade. A estimulacio das bombas de
efluxo canaliculares e de hepatécitos (BSEP, MRP2, MRP3, MRP4, OSTa e OSTp) usando agonistas do
FXR, UDCA, chaperonas moleculares (4-PB) para BSEP) ou outros agonistas podem igualmente reduzir a carga
de 4cidos biliares e melhorar o fluxo biliar e a absorcio de gordura. Estimular a expressio de MDR3
canalicular por agonistas do PPARa pode aumentar a secrecao de fosfatidilcolina, protegendo contra a
toxicidade de 4cidos biliares nos colangidcitos. Estratégias que inibem a sintese de acidos biliares pela
supressio da CYP7A1 (usando agonistas do FGF19 e do FXR ou pequenos RNAs de interferéncia) podem
reduzir a toxicidade dos 4cidos biliares para o hepatécito. No enterodcito ileal, a inibicao da recaptacao
de acidos biliares com inibidores do ASBT, pode diminuir o tamanho do pool e alterar a composicao dos
acidos biliares e a sinalizacdo FXR nos enterocitos. A este nivel, os agonistas FXR podem aumentar a secrecio
de FGF19, com subsequente inibi¢do de CYP7A1 no hepatécito. No colangidcito, o nor-UDCA atua no AE2 para
aumentar o pH da bilis e proteger o colangiécito da lesdo pelos acidos biliares.

Abreviaturas: AB, Acidos Biliares; AE2, Anion Exchangers 2; ASBT, Apical Sodium-dependent Bile Acid
Transporter; Bili, Bilirrubina; BSEP, Bile Salt Export Pump; CFTR, Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator; CLDN1, Claudin 1; CYP7A1, enzima colesterol 7a-hidroxilase microssomal do
citocromo P450; FGF-19, Fibroblast Growth Factor 19; FGFR, Fibroblast Growth Factor Receptor; FXR,
Farnesoid X Receptor; HCO3-, Bicarbonato; MDR3, Multidrug Resistance Protein 3; MRP2, Multidrug
Resistance-associated Protein 2; MRP3, Multidrug Resistance-associated Protein 3; MRP4, Multidrug
Resistance-associated Protein 4; NTCP, Sodium/Taurocholate Cotransporting Polypeptide; OATP, Organic-
Anion-Transporting Polypeptides; OSTa-f, Organic Solute Transporter Alpha-Beta; PPARa, Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors a; PS, Fosfatidilserina; RNA, Ribonucleic Acid; SHP, Small Heterodimer
Partner; TJP2, Tight Junction Protein 2; UDCA, Ursodeoxycholic Acid; 4-PB, 4-fenilbutirato.

Fonte: (26) Feldman A, Sokol R. Neonatal cholestasis: emerging molecular diagnostics and potential novel
therapeutics. Nature Reviews | Gastroenterology & Hepatology. 2019;16(6):1-15. doi: 10.1038/s41575-019-
0132-Z.
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9. Tratamento da Colestase Neonatal

O tratamento da Colestase Neonatal apresenta 4 objetivos principais:

1. Evitar/tratar as consequéncias da colestase em geral;

2. Instituir tratamento de doencas especificas, se disponivel (ressalvando que a
eficicia de diversas terapéuticas é tempo-dependente);

3. Identificar e tratar as manifestacoes extra-hepaticas associadas;
Evitar/tratar as consequéncias da disfuncao hepatica e da hipertensao portal, se

presentes (21).

Descrevemos em seguida as terapéuticas atualmente disponiveis e aquelas ainda em

processo de avaliacao experimental.

9.1 Tratamento de suporte

Independentemente da etiologia, a abordagem terapéutica da colestase envolve um
tratamento de suporte que é essencial para todos os pacientes e é direcionado para as

consequéncias desta doenca.

Relativamente aos efeitos nutricionais, devido a esteatorreia continua e ao aumento
do consumo de oxigénio, os bebés colestaticos frequentemente requerem uma meta minima
de ingestao de energia entre 125% e 140% das necessidades caldricas recomendadas com
base no peso corporal ideal, sendo que muitas vezes, para atingir esse objetivo, necessitam
de alimentacdo por sonda nasogéstrica ou nutricao parenteral total (NPT). Sao utilizadas
férmulas infantis contendo Triglicéridos de Cadeia Média (MCTs) ou suplementos de 6leo
de MCT, que sao bem absorvidos pelo intestino delgado na auséncia de concentracoes
intraluminais de acido biliar acima do limiar para formacao de micelas mistas (26).
Utilizam-se ainda formulas concentradas com hidratos de carbono e lipidos adicionais para
aumentar a densidade energética. O aporte de proteinas deve ser adequado, fornecendo
cerca de 2 a 3 g/Kg/dia, a excecao dos casos de Recém-nascidos em NPT, nos quais se deve
reduzir o aporte de aminoacidos tais como cisteina, tirosina e arginina, para 1 a 2 g/Kg/dia
(22). Por ser instavel, esta desaconselhada a adicao de glutamina as solucées parentéricas
(36). Ama absorcao de gorduras, no caso especifico da CFALD, pode dever-se a insuficiéncia
pancreatica, merecendo, nestes casos, suplementacao enzimatica (21). Adicionalmente é
fundamental instituir suplementacdo vitaminica e de oligoelementos (tabela 3) com

monitorizacao cuidadosa do status das vitaminas lipossolaveis (vitaminas A, D, E e K) para
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ajuste de doses e prevencao de deficiéncias que podem ser fatais, nomeadamente as
resultantes em hemorragia intracraniana decorrente de coagulopatia por défice de vitamina
K, ou que podem estar na origem das principais morbilidades esqueléticas, musculares,
cutaneas e do sistema nervoso central (SNC) e periférico. Deve privilegiar-se a via oral,

podendo recorrer-se a via parentérica na auséncia de resposta.

Tabela 3: Recomendagoes para reposicao de vitaminas e oligoelementos no paciente colestatico.

. . 5.000 a 25.000 Ul/dia, via oral (forma hidrossolivel) ou 100.00 UI a cada 2
Vitamina A .
meses, via Intramuscular (IM) (férmula aquosa)
) . Calcitriol (1,25-OH-2D): 0.05 a 0.2 ug/Kg/dia, via oral ou 25-OH-D: 3-5
Vitamina D L.
ug/Kg/dia, via oral
. Alfatocoferol: 25 a 200 UI/kg/dia, via oral ou Tocoferil polietilenoglicol 1000
Vitamina E . L
succinato (TGPS): 15 a 25 UI/Kg/dia, via oral
Vitamina K 2.5 a 5 mg/dia, via oral ou 3 a 10 mg/meés, via IM — requer controlo com INR
Vitaminas Hidrossolaveis Dobro da necessidade basal
Zinco 1 mg/kg/dia, via oral
Calcio 25 a 100 mg/Kg/dia (maximo de 1g)
Fosforo 25 a 50 mg/Kg/dia (maximo de 500 mg)

Baseado em: (22) Pissarra S, Gouvea C, Valente S, Azevedo S, Silva E. Colestase Neonatal na UCIN: abordagem
diagnostica e terapéutica. Secgdo de Neonatologia, SPP. 2013;1:1-10.; (27) Carvalho E, Santos J, Trevizoli I, Porta
G, Margotto P. Colestase Neonatal. p. 1-23.

Além da gestdo nutricional, a atuacdo ao nivel das consequéncias resultantes da

hepatopatia colestatica cronica, engloba:

¢ Controlo das varizes es6fago-gastricas, prevencao e tratamento de hemorragias
digestivas;

e Tratamento da ascite e da infe¢ao do liquido ascitico (destaque para a peritonite
bacteriana espontanea) e correcao de desequilibrios hidroeletroliticos;

e Diagnostico e tratamento de colangites;

e Identificacao e tratamento da encefalopatia hepatica, sindrome hepatopulmonar
e sindrome hepatorrenal;

e Controlo do hiperesplenismo;

e Prevencao e identificacao de distarbios 6sseos e osteoporose;

e Identificacdo e tratamento de deficiéncias cognitivas secundéarias a hepatopatia

ou a desnutricao decorrente desta doenca (21).
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9.1.1 Tratamento medicamentoso das consequéncias colestaticas

inespecificas

As consequéncias inespecificas da colestase independem da sua etiologia e
constituem um grave problema comprometendo a qualidade de vida destes doentes. Nos
altimos anos ocorreram vastos avangos na compreensao dos mecanismos moleculares da
formacao, secrecdo e fluxo normais da bilis, que permitiram aprimorar o conhecimento
acerca de fisiopatologia da colestase, e simultaneamente identificar novos alvos
terapéuticos potenciais (26). Estao estabelecidos 3 pilares do tratamento que recorre a
medicamentos que atuam positivamente sobre os mecanismos adaptativos das células

hepéticas e do organismo em geral, descritos acima. Sao eles:

1. Estimular a colerese, visando a reducdo do acimulo de 4cidos biliares nos
hepatocitos;
2. Retardar a progressao fibrogénica para cirrose;

3. Controlar o prurido.

Atualmente, nao ha medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento da colestase neonatal, contudo hd um extenso cardapio de
farmacos com potenciais efeitos benéficos nesta doenca, alguns ja em utilizacdo, outros

ainda em estudo.

UDCA

O UDCA, um 7f - epimero do CDCA, é um &cido biliar hidrofilico presente em
pequenas quantidades na bilis humana (3). Os seus potenciais mecanismos de acao
assentam na substituicao dos acidos biliares end6égenos mais hidrofébicos por um ambiente
mais hidrofilico e, portanto, menos téxico, concedendo maior protecao aos hepatocitos e
colangiocitos nativos e reduzindo a tendéncia a fibrogénese. O UDCA sofre shunt colepatico
produzindo um efeito hipercolerético (37) que promove a formacao e secrecao biliar de
bicarbonato (“Guarda-chuva de bicarbonato”), garantindo a prote¢ao do epitélio biliar ao
neutralizar a toxicidade dos acidos biliares. Este efeito é igualmente explicado pelo aumento
do fluxo biliar desencadeado pela acao positiva deste nas bombas de efluxo canalicular,
como MRP2 e BSEP, e bombas de exportacao basolateral como MRP3 e MRP4 (26). Além
disso, o UDCA também possui propriedades potencialmente citoprotetoras,

antiinflamatorias e antifibroticas.

O UDCA ¢ atualmente um dos farmacos mais usados no tratamento da colestase

neonatal, usufruindo do seu perfil de baixo risco de efeitos colaterais na dose padrao (10—
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20 mg/kg/dia), contudo nao deixa de ser um uso off-label, uma vez que ha pouca evidéncia
da sua eficicia clinica. Este firmaco deve ser evitado ou administrado com cuidado a
pacientes com doenca obstrutiva do ducto biliar (37) e o seu uso em doses mais elevadas

est4 contraindicado na NSC.

Nor-UDCA

O acido 24-norursodeoxicolico (Nor-UDCA) é um derivado UDCA com cadeia lateral
encurtada, carecendo de um grupo metileno, que resulta numa resisténcia relativa a
conjugacao com glicina ou taurina e leva ao desvio colepatico deste composto (6). De forma
idéntica a0 UDCA, contribui para o efeito “Guarda-chuva de bicarbonato”. E um 4cido biliar
mais hidrofilico e, portanto, menos toxico, contribuindo assim também para a neutralizacao
da toxicidade biliar (38). Adicionalmente, tem efeitos anti-lipotoxicos, anti-proliferativos,

anti-fibroticos e também anti-inflamatorios.

Dadas estas caracteristicas, o Nor-UDCA parece representar um agente terapéutico
atraente para varias doencas colestaticas pediatricas. Estao atualmente a decorrer varios
estudos duplo-cego, randomizados, controlados por placebo, de fase II e III, avaliando a
eficicia e seguranca da aplicacdo do Nor-UDCA nas doencas hepaticas colestaticas em

adultos, nomeadamente na CEP.

Agonistas FXR

O FXR é o principal recetor nuclear envolvido na regulacdo de processos que
suportam a formacao, transporte e desintoxicacao de acidos biliares (39). Desempenha uma
panoplia de funcoes cujo resultado final culmina na reducao da retencgio e da toxicidade dos
acidos biliares nos hepatocitos. Em virtude disso, parece ser um alvo terapéutico ideal para

o tratamento de doencas colestaticas.

O Acido Obeticolico (OCA, acido 6-etil-quenodeoxicélico), derivado do CDCA, surge
como agonista seletivo do FXR e apresenta uma poténcia 100x superior na ativacao deste
recetor, em comparacdo com o CDCA. Este agonista, via sinalizacdo do FXR protege os
hepatocitos contra a toxicidade dos acidos biliares, prejudicando a sua sintese e

estimulando a colerese através da regulacao positiva dos transportadores de acidos biliares

(40).

Tém sido desenvolvidos outros agonista FXR de segunda geracao, nomeadamente o

INT-767, um derivado 23-sulfato do OCA, que possui acoes agonistas duplas de FXR e
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TGR5, com maior afinidade para o primeiro. As suas a¢oes passam pela inibicao da sintese
de acidos biliares, simulac@o de colérese rica em bicarbonato por aumento da secrecao de
deste e modulacao imunoldgica através da inibicdo de NFkB (41). Este agente terapéutico

potencial esta atualmente a entrar em ensaios de fase I.

Apesar de altamente promissores, os agonistas FXR ainda precisam de ser testados
em condicOes colestaticas neonatais, embora o OCA ja esteja aprovado pela FDA como
terapéutica de segunda linha para patologia colestaticas em adultos (26). Ensaios com
moduladores adicionais de FXR (GS- 9674, cilofexor e tropifexor) estio em andamento em
adultos. Resultados positivos nestes estudos, particularmente ao nivel da melhoria dos
marcadores de fibrose, poderdo propiciar o desenvolvimento de ensaios futuros na

populacao pediatrica.

Anélogo FGF-19

Os analogos de FGF-19 podem ser um alvo terapéutico potencial para doencas
hepaticas colestaticas pediatricas, dada a sua acao supressora da sintese de acidos biliares.
No entanto, levanta-se um problema que se prende com o risco potencial de
desenvolvimento de colangiocarcinoma, gracas as propriedades carcinogénicas do FGF-19
endogeno (6). Numa tentativa de contornar esta questao, foi desenvolvido um analogo de
FGF-19 projetado, o NGM282 (M70), com modificacoes de aminoacidos na extremidade
terminal, que mantém a acao reguladora da molécula sobre os acidos biliares, mas perde a

atividade de promocao de tumor (42).

Estdo em andamento estudos avaliando o uso desta classe de farmacos em adultos,
e 0 seu uso potencial em criancas pode ser considerado enquanto se aguardam novos dados

de seguranca e eficacia (5).

Agonistas PPARa

O PPARa é outro recetor nuclear de extrema importancia na manutencao da
homeostase dos 4cidos biliares, colesterol e lipidos, através da regulacdo de genes
responsaveis pela sintese e transporte de acidos biliares, cuja expressao estd muitas vezes

alterada nas doencas hepaticas colestaticas (18, 41).

O Fenofibrato, um agonista seletivo do PPARa, e o Bezafibrato, um agonista das 3
isoformas do PPAR (a, y e §), através da ativacao da isoforma a do PPAR, tém a capacidade

de reduzir a sintese de acidos biliares via regulacdo negativa das enzimas CYP7A1 e
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CYP27A1, diminuir a secrecdo de 4cidos biliares na bilis, facilitar a eliminacao de acidos
biliares toxicos via CYP3A1 e aumentar a secrecdo de fosfolipidos biliares via regulacao
positiva da expressio de MDR3. Adicionalmente possuem propriedades anti-fibroticas,

anti-pruriticas e anti-inflamatorias, via regulacao negativa da sinalizacao do NF-xB (26).

Estudos realizados apoiam fortemente o uso de agonistas do PPARa como

alternativas terapéuticas (18), nomeadamente o Fenofibrato ja aprovado pela FDA.

Agonistas TGR5

O TGR5 é um recetor de superficie celular especifico de acidos biliares ligado a
membrana, cuja ativacdo desencadeia efeitos anti-inflamatérios e metabdlicos (43).
Estudos mostraram que a auséncia deste recetor promove diminuicao do tamanho total do
pool de acidos biliares, composicao mais hidrofobica destes e aumento da expressao do gene

CYP7A1, evidenciado um potencial terapéutico promissor (38).

Destaque para o INT-767, agonista duplo de FXR e TGR5. Contudo, os agonistas de

TGR5 precisam de mais estudos para provar o seu efeito na doenca hepatica colestatica (43).

Inibidores de ASBT

O transportador ASBT é um potencial alvo terapéutico para doencas colestaticas,
dado o seu importante papel na absorcao ileal dos acidos biliares. Desta forma, inibindo
este transportador, é interrompida a circulacdo enterohepéatica, aumentando a excrecado
fecal e reduzindo o nivel de 4cidos biliares hepatico, o que por sua vez estimula a sua sintese,
alterando a composicao da bilis. Além deste efeito, a inibicdo da captacao ileal de acidos
biliares reduz a ativacdo do FXR do enterocito ileal, suprimindo a sintese do FGF19
intestinal e o seu efeito de inibicao sobre a CYP7A1. Por conseguinte, o efeito combinado
dos inibidores de ASBT é tanto uma reducao no pool de acidos biliares, quanto um aumento
da sintese e secrecao de acidos biliares pelo hepatocito (26). Contudo, a perda de acidos
biliares excede a sua sintese e desta forma, ocorre neutralizacao da lesao hepatica toxica

mediada pelos acidos biliares e, ainda, reducao do prurido (6).

Estudos de seguranca/eficacia de fase II e III do uso do inibidor ASBT, Maralixibat
(LUMoo01), estao a decorrer em diferentes centros internacionais em pacientes pediatricos
com doencas hepaticas colestaticas, incluindo, mas nao se limitando a PFIC e SA. Outros
inibidores de ASBT, o Odevixibat (A4250) e o Lopixibat (LUMO001) estao atualmente a ser

alvo de um estudo de fase III em pacientes pediatricos. A maioria destes estudos avalia
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principalmente a melhoria nos sintomas clinicos, como prurido, ou melhoria dos valores
laboratoriais séricos, podendo igualmente ajudar a determinar o seu beneficio a longo
prazo, quer na diminuicdo da taxa de transplante ou no aumento da sobrevida do figado

nativo (5).

Evidéncias apontam para um potencial beneficio do seu uso, no entanto faltam

dados clinicos mais convincentes (38).

Inibidores NTCP

O NTCP é um transportador localizado na membrana basolateral do hepatocito,
onde atua mediando a absorcao dos 4cidos biliares circulantes provenientes da circulacao
enterohepatica. Assim, na mesma linha de pensamento dos inibidores de ASBT, os
inibidores de NTCP surgem como potenciais alvos terapéuticos, numa tentativa de bloquear

a absorcao de 4cidos biliares conjugados circulantes, desta feita ao nivel dos hepatocitos.

A inibicdo deste transportador pode ser desencadeada pelo Myrcludex B, um
farmaco inicialmente desenvolvido como inibidor peptidico da captacao do virus de hepatite

B, e que parece atuar reduzindo a carga de acidos biliares no figado (26).

Esta classe de farmacos também se encontra em fase experimental.

Chaperonas

As Chaperonas constituem uma familia de proteinas que auxiliam o dobramento
proteico, aumentando a entrega de proteinas funcionais as membranas, e participam no
processo de encaminhamento da proteina para a sua destruicio, caso nao seja possivel
atingir a configuracdo correta. Perante doencas colestaticas secundarias a mutagdes
genéticas que alteram a sintese, o trafego ou a funcionalidade das proteinas de transporte

canalicular, este parece ser um alvo terapéutico potencial (5, 26).

O g4-fenilbutirato (4-PB), uma chaperona frequentemente usada no tratamento da
hiperamonemia secundaria a defeitos do ciclo da ureia, pode desenvolver a sua acao noutros
locais, nomeadamente através da sua ligacdao reversivel ao sitio ativo de uma enzima
portadora de uma mutacdo missense, corrigindo o dobramento incorreto da proteina e
aumentando a sua entrega ao local alvo (26). Este efeito pode ser particularmente
importante nos quadros de PFIC. Nao se sabe, contudo, se pacientes com mutagoes

diferentes beneficiam igualmente com este tipo de farmacos (5).
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Temos assistido a um progresso exponencial na area da genética médica, que oferece
uma capacidade extraordinaria de identificacao de mutacoes especificas, o que permitira no
futuro direcionar a terapéutica individualizada para cada crianca, tendo por base o seu
gendtipo (26). Esta é uma area de potenciais novos alvos terapéuticos, sendo necessarios

mais estudos para fundamentar os beneficios da sua aplicacgao (5).

Agentes anti-inflamatorios e anti-fibroticos

Dada a natureza rapidamente progressiva da fibrose e da lesdo hepética
fibroinflamatoria, é desejavel uma abordagem multifatorial e, nesse sentido, os
medicamentos, além de anticolestaticos, devem igualmente atuar especificamente na

reducao da inflamacao e fibrose hepatica (5, 43).

Existem atualmente varios agentes anti-inflamatorios e/ou anti-fibréticos em fase I1
e III de investigacdo, em individuos adultos, nomeadamente o uso de Cenicriviroc, um
antagonista dos recetores CC-quimiocina 2 (CCR2) e CC-quimiocina 5 (CCR5). Aguardam-

se os resultados que, se eficazes, podem despoletar o seu estudo em criancgas (5, 26).

N-acetilcisteina

Terapéuticas destinadas a anular o stress oxidativo que ocorre no processo
colestatico podem ser eficazes e tém sido estudadas (20). Nesse sentido, surgiu a N-
acetilcisteina (NAC), um derivado do aminoacido natural cisteina, que serve como substrato
para a sintese de glutationa (GSH), uma molécula critica na resisténcia ao stress oxidativo
e cuja demanda estd aumentada nessas condicoes. A NAC, ao fornecer ao figado um
suprimento aumentado de cisteina, contribui para o aumento dos niveis de GSH, reduzindo
o stress oxidativo. Desta forma, este fairmaco desempenha um papel antioxidante, e, por
isso, tem sido um alvo crescente de ensaios com a finalidade de avaliar a sua seguranca e
eficacia em condicOes colestaticas, nomeadamente a sua adicao as solucoes de NPT (37).

Ainda é uma area recente e aguardam-se resultados e estudos adicionais.

9.1.2 Tratamento do Prurido

O prurido é um dos sintomas mais caracteristicos das doencas colestaticas. Pode
apresentar-se desde formas leves e toleraveis até formas graves e altamente debilitantes que

comprometem drasticamente a qualidade de vida do doente, limitando as suas atividades
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de vida diéria, causando grave privacao de sono e até impedindo a crianca de se concentrar
em atividades escolares ou de recreacdo, o que frequentemente resulta num humor
depressivo. O prurido chega mesmo a ser considerado pelos pais como o sintoma mais
incapacitante (44) e, em algumas doencas de que é exemplo a SA, pode representar uma das

indicacoOes para transplante hepatico.

Geralmente, revela-se mais intenso nas palmas das maos e plantas dos pés, podendo,
contudo, ser generalizado. De modo distinto do que ocorre nos distarbios dermatolégicos,
lesoes cutaneas primarias nao sao detetaveis. No entanto, o ato intenso de cocar pode causar
alteracOes cutaneas secundarias, como escoriagoes e prurigo nodular, embora estas possam
ser dificeis de discriminar das lesGes cutaneas primarias (45). A avaliacdo da gravidade é
levada a cabo pela utilizacao de 3 sistemas: a Escala Visual Analdgica, a Escala de Severidade

da Coceira e a Avaliacao Semi-quantitativa da Coceira.

O mecanismo patogénico do prurido associado a colestase ainda permanece
enigmatico. A maioria dos pesquisadores acredita que possa resultar da acumulacao, no
plasma e noutros tecidos, de substancias resultantes do processo colestatico. Substancias
como acidos biliares, opidides endogenos, serotonina e histamina foram implicadas,
contudo, nao foi estabelecida nenhuma ligacao causal. Descobertas recentes sugerem que o
Acido Lisofosfatidico (LPA), um potente ativador neuronal, e sua enzima produtora, a
Autotaxina (ATX), podem ser elementos-chave neste processo. Estes achados assentam na
identificacdo de uma maior atividade da ATX e de niveis séricos aumentados de LPA em
pacientes com distdrbios colestaticos pediatricos com prurido, em comparacao com aqueles
sem prurido. Inclusive foi realizado um estudo que revelou que a atividade sérica de ATX se

correlaciona nao apenas com a presenca, mas também a intensidade do prurido nessas

criancas (44).

O tratamento, tem inicio em medidas gerais que englobam a hidratacao da pele,
manutencdo das maos e unhas higienizadas e aparadas e uso de luvas para evitar
escoriacoes com consequentes infecoes secundarias (21, 46). Do ponto de vista
farmacologico, é adotada uma abordagem terapéutica gradual, com recurso a farmacos
estimuladores da colerese e do metabolismo hepatocelular, sequestradores de &acidos
biliares no lamen intestinal, agentes antagonistas dos recetores opioides e dos recetores 5-
HT3 da serotonina e anti-histaminicos. Atualmente, os agentes mais utilizados em Pediatria
sao o UDCA, como terapéutica de primeira linha, e a rifampicina, como terapéutica de
resgate perante quadros de prurido refratario (21, 22), isoladamente ou em combinacao,
uma vez que esses agentes apresentam diferentes mecanismos de a¢iao, podendo ter um
efeito sinérgico. Geralmente, o emprego destes fairmacos decorre em modo off-label, uma

vez que as evidéncias em favor do seu uso nao estao ainda bem fundamentadas (47).
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Estimuladores da colerese

Tendo por base os ja referidos mecanismos de acdo do UDCA, este é considerado
terapéutica de primeira linha para o prurido colestatico, pese embora, a sua eficacia ainda
nao tenha sido comprovada (21, 45). Sao varios os estudos desenvolvidos para avaliacao do
efeito e seguranca do uso deste fArmaco, mas nenhum deles ambicionando apurar o papel

do UDCA especificamente no tratamento do prurido. Esperam-se mais estudos.

Estimuladores do metabolismo hepatocelular

A Rifampicina é um antibiético frequentemente utilizado como terapéutica de
segunda linha em pacientes pediatricos com prurido colestatico refratario a terapéutica com
UDCA (22, 45). O seu mecanismo de acao ¢é ainda incerto, contudo tem sido explicado pelo
seu efeito ativador do recetor nuclear PXR, do qual é um forte agonista. Esta ativacao
permite a detecdo de substincias toxicas estranhas, com consequente regulacio da
expressao de proteinas de transporte hepatico e enzimas metabolicas, responsaveis pelo
processo de destoxificagdo e eliminacao dessas substancias via enzimas do citocromo P450,
nomeadamente a CYP3A4 (5). O emprego deste farmaco no tratamento do prurido em
populacao pediatrica tem sido nitidamente bem estudado, e os resultados obtidos apontam
para a sua seguranca e eficacia. No entanto, ressalva-se que a hepatotoxicidade é um dos
seus efeitos adversos, com o desenvolvimento de hepatite em aproximadamente 13% dos

casos, pelo que é extremamente importante que o seu uso seja monitorizado (5, 21, 45).

Outro dos farmacos deste grupo é o barbittrico Fenobarbital, um ligante do recetor
nuclear CAR que, tal como o Rifampicina, induz enzimas do citocromo P450. Dos estudos
realizados com este agente, foi efetivamente relatado o seu papel no alivio do prurido
colestatico, ainda que, claramente inferior ao da Rifampicina (45). Adicionalmente, o seu
efeito sedativo pode interferir na capacidade intelectual e no desenvolvimento

neuropsicomotor da crianca, razoes pelas quais é raramente usado (21).

Sequestradores de Acidos Biliares

Os sequestradores de acidos biliares sao uma classe de farmacos, nao absorviveis,
inicialmente propostos para o tratamento da hipercolesterolemia. O seu efeito sobre os
acidos biliares, permite que sejam igualmente usados no tratamento do prurido colestéatico.

Uma vez no limen intestinal, estes farmacos ligam-se aos acidos biliares, evitando a sua
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reabsorcao ileal e promovendo a sua excrecdo fecal, com consequente diminui¢ao do pool e

dos niveis séricos de acidos biliares, aliviando a coceira (3, 5, 37).

Desta classe fazem parte a Colestiramina e o Colesevelam. A primeira além da sua
atividade sequestradora, atua também sobre a libertacao de Colecistocinina, um antiopiaceo
endogeno (21, 45). Tem-se mostrado eficaz e segura, contudo apresenta alguns entraves ao
seu uso, nomeadamente o seu paladar desagradavel e o esquema de administracao, que
limitam a adesao terapéutica (3, 5). Desenvolve fortes interagoes com acidos e substancias
de carga negativa, interferindo com a sua absorcdo intestinal. De modo a garantir uma
captura maxima de 4cidos biliares e evitar a interacdo com outros medicamentos, é
conveniente garantir um intervalo de, pelo menos, 4h entra a toma da Colestiramina e a
toma de outros farmacos (31). Especial destaque para as interacoes com o UDCA, um
farmaco frequentemente usado no tratamento de doencas pediatricas colestaticas. O
Colesevelam é uma opcao alternativa com maior afinidade de adsorcao para os sais biliares
e melhor tolerado pela via oral. Contudo, alguns estudos com este firmaco nao mostraram,
de forma mais eficiente, o alivio do prurido quando comparado com o placebo. Nesse

sentido, na pratica clinica, a Colestiramina continua a ser a recomendacao de primeira linha
(48).

Atendendo ao seu mecanismo de acgdo, os sequestradores de &cidos biliares
apresentam efeitos colaterais gastrointestinais, tais como obstipacao, distensao e
desconforto abdominal. Adicionalmente, quando aplicados por um periodo de tempo
prolongado, podem conduzir a quadros de mé absor¢io de gorduras e vitaminas
lipossoluveis com consequentes défices vitaminicos, dai a necessidade de monitorizacao

durante a terapia (5, 21).

Estes farmacos sao frequentemente usados off-label para o tratamento de prurido
colestatico pediatrico, carecendo de dados sélidos acerca da sua eficicia e influéncia no

desfecho destas doencas a longo prazo (5).

Antagonistas dos recetores Opioides

Os antagonistas dos recetores opioides, sao farmacos empregues no tratamento do
prurido colestatico refratario as medidas anteriormente referidas. O seu uso fundamenta-
se na hiperestimulacao dos sistemas serotoninérgico e opioidorgénico. Na vigéncia de
processos colestaticos, verifica-se ao nivel do SNC, uma sensibilidade aumentada dos
recetores aos compostos opioides secretados pelos colangiocitos, os quais tém a capacidade

de atravessar a barreira hematoencefalica (21, 45).
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A Naltrexona, pese embora o reduzido nimero de estudos acerca da sua eficicia em
idade pediatrica, é recomendada perante casos de prurido colestatico refratario. Alguns
pacientes podem apresentar reacoes adversas, como nauseas, vomitos e, principalmente,
hepatotoxicidade, razao pela qual a funcdo hepatica deve ser monitorizada durante a
terapéutica (31). Outro aspeto a ter em conta é a sindrome de abstinéncia de opioides, que
pode ser evitada através da introducao do farmaco em doses mais baixas, com aumentos

progressivos, acompanhados de avaliacoes clinicas e laboratoriais periodicas (21, 45).

Sao necessarios mais estudos para clarificar a eficacia e as indicacoes acerca do seu

uso em idade pediatrica (37).

Inibidores Seletivos da Recaptacao da Serotonina

A Sertralina é um inibidor seletivo da recaptacao da serotonina (ISRS) amplamente
usado como farmaco anti-depressivo, cujo mecanismo de acdo, apesar de permanecer
indefinido, apoia-se na hiperestimulacio do sistema serotoninérgico constatada nos
processos colestaticos (21, 45). Aumenta os niveis de serotonina no SNC, que se acredita
enviar sinais inibitdrios para a via do prurido, diminuido desta forma a incidéncia deste
sintoma. Nao podemos excluir que pelo menos parte da sua acao se possa dever ao efeito
antidepressivo, contribuindo para minorar o stress psicol6gico que aumenta a sensacao de

prurido e estimula o ato da coceira (48).

A aplicacao da Sertralina no tratamento do prurido colestatico ja tinha sido estudada
na populacdo adulta. Relativamente a pediatrica, o primeiro destes estudos é recente e
relatou melhorias no prurido com a sua aplicacdo, sugerindo que pode constituir uma
terapéutica 1til para o prurido colestatico em criancas, podendo ser considerada em casos

refratéarios (46).

Devem ser realizados outros estudos, idealmente randomizados e em populacgoes
pediatricas maiores, para avaliar a eficacia e seguranca da Sertralina ou de outros ISRS no

tratamento do prurido colestatico pediatrico.

Antagonistas dos recetores 5-HT3 da Serotonina

O Ondansetron, antagonista do recetor 5-HT3 da serotonina, tem sido utilizado,
visando, além da sua funcao antiemética, o controlo do prurido induzido por opioides,
aproveitando-se o fato de haver entrecruzamento entre as vias dos opioides e da serotonina

no SNC (21). Diferentes estudos tém relatado alguma melhoria sintomatica, contudo uma
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avaliacdo comportamental mais detalhada nao revela uma eficacia muito significativa
enquanto farmaco antipruriginoso. Tem sido proposta, no entanto, a sua aplicacao por via

endovenosa, perante casos de prurido grave (47).

Ressalva-se a distincao entre a classe anteriormente abordada (ISRS) e esta, ambas
ateis na diminuicdo do prurido colestatico. O mecanismo exato por tras deste efeito

paradoxal, nao esta bem estabelecido (45).

Inibidores de ASBT

Os acidos biliares sao substancias fortemente implicadas na fisiopatologia do
prurido colestatico e, nesse sentido, os inibidores da ASBT podem ter algum papel no seu

tratamento (41).

Como ja abordado acima, esta classe de firmacos tem efeito a este nivel e tém sido
desenvolvidos alguns estudos para avaliar a sua seguranca e potencial terapéutico, de que é
exemplo o Odevixibat (A4250), que est4 atualmente em avaliacao de fase I em adultos (45).
Aguardam-se resultados deste e de novos estudos, de modo a conseguir afirmar a sua

posicao na populacao pediatrica.

Anti-histaminicos

A histamina é uma das possiveis substancias implicadas no desenvolvimento do
prurido colestéatico e, nesse sentido, os anti-histaminicos sdo propostos no seu tratamento
(21). Apresentam alguma eficicia, no entanto, raramente sao utilizados, sendo desejaveis

mais estudos que possam esclarecer a sua utilidade na populacao pediatrica.

Outras opcoes terapéuticas

O corpo de evidéncias para muitas das opcoes acima abordadas nao é, contudo,
muito robusto. Os pacientes que nao respondem a terapéutica médica podem ser candidatos
a medidas intervencionistas, como dialise de albumina, plasmaférese ou drenagem

nasobiliar, ou certas abordagens experimentais, como fototerapia UVB (45).

Em determinados casos, esgotando-se as possibilidades de tratamento clinico,
sugere-se uma abordagem cirtrgica. Dois dos procedimentos descritos sdo: a derivacao

biliar parcial e a exclusao do ileo terminal (47).
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9.2 Especificidades da terapéutica da Colestase Neonatal

De entre as doencas colestaticas pediatricas abordadas, sdo escassas as que
apresentam estratégias terapéuticas com eficadcia demonstrada, como consta na tabela 4. As
restantes privilegiam o controlo sintomatico, permanecendo sem terapias especificas

comprovadas.

Tabela 4: Tratamento médico comprovado especifico para a causa.

Patologia Tratamento

Erros Inatos da Sintese de Acidos Biliares e Suplementacdo com CA e CDCA

Doenca Hepatica Associada a Fibrose Quistica . Lo

(CFALD) e Enzimas pancreaticas

Doenca Hepéatica Associada a Nutrigdo Parenteral

(PNALD) ¢ FOLE

Doencas Hepéaticas Metabodlicas
Transtorno do Metabolismo dos Hidratos de e Dieta sem lactose/galactose (aleitamento
Carbono - Galactosémia materno contra-indicado)

e Dieta com baixo teor de
tirosina/fenilalanina

e NTBC

Abreviaturas: CA, Cholic Acid; CDCA, Chenodeoxycholic Acid; FOLE, Fish Oil-Based Lipid Emulsions; NTCB,

2- (2-nitro-4- (trifluorometil) benzoil) ciclohexano-1,3-diona.

Transtorno do Metabolismo dos Aminoécidos —
Tirosinémia

9.2.1 Causas Extra-hepéticas

Causas extra-hepaticas, das quais a AB é a principal, requerem terapéutica cirargica.
Lactentes com suspeita de AB necessitam de exploragdo com colangiografia transoperatoria
a fim de comprovar a sua presenca e determinar o local da obstrucao ao fluxo (49). Se a AB
for confirmada, devera ser realizada portoenterostomia de Kasai, ressalvando que o sucesso
desta intervencao tem sido associado a uma idade mais precoce na cirurgia (especificamente
lactentes com menos de 70 dias de idade) (50). Contudo, é frequente no pos-operatorio
persistir o quadro colestatico, ocorrendo agravamento progressivo da fibrose e finalmente
cirrose e surgem problemas cronicos importantes, incluindo colangite ascendente
recorrente e incapacidade de ganhar peso (49). No periodo que se segue a
portoenterostomia, estd recomendada terapéutica de suporte com suplementacao
nutricional e vitaminica, de modo a prevenir a desnutricao e suplantar a ma absorcao das

gorduras. O uso de outros medicamentos tem sido alvo de estudos:

e Corticosterodides: o beneficio do uso de esterdides na terapéutica adjuvante da AB

ndo é consensual, encontrando-se alguns estudos que nao demostram qualquer
melhoria nos resultados com o seu uso, como é o caso do “START Randomized
Clinical Trial”, que concluiu que a terapia com esteroides em altas doses pos-
portoenterostomia nao resultou em diferencas estatisticamente significativas na

drenagem biliar em 6 meses, embora nao descartem um pequeno beneficio clinico
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(51). Apesar disso, evidéncias baseadas na revisao sistematica mais recente apoiam
o seu uso em altas doses, fundamentando um efeito benéfico significativo na reducao
dos niveis de bilirrubina no periodo pds-operatdrio e na eliminacdo da ictericia,
principalmente se portoenterostomia precoce. Outros marcadores bioquimicos que
indicam lesao hepatica mais especifica (nomeadamente niveis de AST, ou do indice
APRI (AST to platelet index)) também sao afetados pelos esterdides em altas doses,
pelo menos nos primeiros 6 meses pos-portoenterostomia, implicando um efeito
real na patologia subjacente do processo da doenca e nao apenas no grau de fluxo
biliar restaurado (52, 53, 54). O seu mecanismo de acao a este nivel nao é
completamente compreendido, mas estudos sugerem dois mecanismos potenciais:
aumento da colerese e do fluxo biliar e um efeito anti-inflamatério e
imunossupressor pronunciado (50, 52). Parece igualmente ainda nao haver
unanimidade relativamente a escolha do corticoester6ide a usar, a dosagem ou a
duracao. A Prednisolona é o esteroide prescrito com mais frequéncia na maioria dos
estudos com dose inicial durante 1 a 2 semanas, seguida de reducao gradual nas 4
semanas seguintes (53, 54, 55). A Dexametasona também recomendada, inicia-se
por via oral no 5° dia pds-operatorio. A evidéncia nao apoia, efeitos benéficos de
longo prazo na sobrevida do figado nativo ou sobrevida global (49), contudo, um
estudo recente mostrou pela primeira vez que esteroides em altas doses nao apenas
aumentam a eliminacao da ictericia, mas também se podem traduzir na melhoria da
sobrevida do figado nativo (52, 54). Existem muitos possiveis efeitos colaterais dos
esterdides, nomeadamente aumento do risco de infecao, ma cicatrizacao de feridas,
hiperglicemia, hipertensao, sangramento gastrointestinal, crescimento deficiente e
resposta inadequada as imunizacgoes de rotina, embora nenhum tenha sido relatado
nos artigos apresentados até agora (53, 54). Assim sendo, sao necessarios estudos
randomizados maiores e mais prolongados que possam elucidar acerca do papel dos
corticosteroides na melhoria do quadro clinico e os seus efeitos a longo prazo em
doentes com AB apos portoenterostomia.

Inibidores da COX-2: num relatério recente, foi encontrada expressao aumentada

de ciclooxigenase-2 (COX-2) em células epiteliais biliares em pacientes com AB e
disfuncao hepatica grave no momento da portoenterostomia. Tendo por base esta
premissa, foi desenvolvido um estudo com o objetivo de descobrir um efeito de
melhoria da fun¢ao hepética e prevencao de danos maiores com o uso de inibidores
de COX-2 (COX-21), nomeadamente o Meloxicam (anti-inflamatério nao ester6ide
usado no tratamento da Atrite Reumatéide Juvenil). Concluiu-se que os achados sao

sugestivos de um efeito benéfico sobre a fibrose hepéatica em criancas com doenca
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hepética cronica apo6s portoenterostomia (56), mas necessitam de ser confirmados
em ensaios clinicos randomizados multicéntricos.

UDCA: como ja referido, a base por tras do uso deste acido biliar prende-se com a
ideia de tornar o ambiente mais hidrofilico e, portanto, menos téxico, concedendo
maior protecdo aos hepatocitos e colangiocitos nativos e reduzindo a tendéncia a
fibrogénese (54). Adicionalmente, apresenta um efeito colerético. A sua
administragao a longo prazo, parece melhorar significativamente o resultado apds
portoenterostomia, contribuindo positivamente para o numero de pacientes que
curaram a ictericia e sobreviveram com seu figado nativo (37). Apesar da escassez
de evidéncias cientificas da sua aplicacdo na AB, o uso de UDCA oral foi universal

em praticamente todos os estudos (53, 54, 57).

Antibioterapia: a colangite pds-operatoria é uma complicacdo comum e muito séria,
uma vez que a sobrevida do figado nativo diminui significativamente com episoédios
repetidos de colangite, especialmente nos primeiros 2 anos de cirurgia (54). O
mecanismo mais provavel refere-se a uma colangite ascendente através da alca de
Roux no sistema de ducto intra-hepatico. Outros mecanismos envolvidos sdo o
sobrecrescimento bacteriano, translocacdo bacteriana a partir de linfaticos e a
disseminacdo hematogénica através da veia porta. Tipicamente é de origem
bacteriana, sendo que os microorganismos causadores mais frequentes sdo a
Klebsiella spp., Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia cloacae, A.
baumani, Streptococcus mitis e Salmonella typhi (53). A pratica de prescrever
antibioticos profilaticos para tentar reduzir a incidéncia de colangite é universal,
mas extremamente variavel, nao havendo consenso sobre que antibiotico utilizar, a
sua duracao e se efetivamente acarreta algum beneficio. No entanto, é frequente o
recurso a agentes como Gentamicina e Piperacilina/Tazobactam, no pés-operatorio
imediato. Alguns centros mantém um antibiotico oral por longos periodos (6
meses), sendo os mais comuns a combinagdo Trimetoprim/Sulfametoxazol e a
Neomicina (57).

Imunoglobulina Intravenosa: a terapia com imunoglobulina intravenosa é
conhecida por reduzir as citocinas inflamatorias e aumentar as células T regulatorias
anti-inflamatorias, sendo parte estabelecida do tratamento de multiplas doencas
autoimunes, inflamatoérias e imunodeficiéncias. O nimero limitado de ensaios
clinicos, nao demonstrou melhoria nos resultados. O recente “Estudo de Seguranca
da Imunoglobulina IntraVenosa (IVIG) P6s-Portoenterostomia em Criancas com AB
(PRIME)” que avaliou a viabilidade, tolerabilidade e seguranca da imunoglobulina

intravenosa poés-portoenterostomia, demonstrou que embora as infusoées tenham
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sido viaveis, aceitaveis e seguras, nao houve tendéncia para reduzir os niveis de
bilirrubina ou melhorar a sobrevida do figado nativo (5, 58).

e Terapéutica anti-viral: a AB associada ao Citomegalovirus (CMV IgM +) tem sido

proposta como um grupo distinto de lactentes com etiologia diferente e pior
prognostico. A terapéutica anti-viral com Ganciclovir ou o seu pré-farmaco
Valganciclovir foi sugerida, uma vez que é eficaz nas infec6es congénitas por CMV
(53, 54). O seu uso € ainda pouco relatado e aguardam-se mais estudos.

e Terapéutica anti-fibrose: a AB ¢é -caracterizada por ter uma tendéncia

particularmente agressiva para fibrose hepatica, com origem ainda pouco clara (54).

Varios estudos tém sido desenvolvidos no sentido de descobrir o mecanismo, com o

intuito de estagnar este processo de fibrose. Um deles destaca uma mistura de ervas

chinesas conhecida como “Inchinko-to”, prescrita rotineiramente por centros
japoneses e chineses em criancas pos-portoenterostomia. Evidéncias experimentais
sugerem um potencial efeito anti-fibrético com inibicao da principal transformacao
de miofibroblastos encontrada na fibrose (53, 54). Apesar do grande investimento
em pesquisas neste campo, as evidéncias sao limitadas e atualmente ainda nao estao
aprovadas terapias anti-fibroticas pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMEA)

ou pela FDA (53).

Resumindo, a terapia adjuvante da AB com esterdides em altas doses, UDCA e
antibidticos intravenosos pode acelerar a eliminacdo da ictericia e diminuir a necessidade
de transplante hepatico precoce apds portoenterostomia (59), no entanto, estudos
randomizados maiores e com acompanhamento mais prolongado continuam a ser
necessarios, pois embora os resultados dos estudos tenham sido encorajadores, esses
tratamentos ainda nao foram incorporados a préatica clinica padrao por falta de um ensaio
clinico randomizado para determinar a eficicia e seguranca do tratamento e os seus efeitos

a longo prazo.

9.2.2 Causas Intra-hepaticas

9.2.2.1 Sindrome de Alagille

A terapéutica da SA contempla o tratamento de suporte em cima exposto.
Relativamente ao tratamento médico da colestase, este faz-se com recurso a uma
abordagem sequencial, em que o UDCA ¢ a terapéutica de primeira linha (60). Quanto ao
prurido, a resposta ao UDCA e a Rifampicina, é variavel. A Colestiramina pode reduzir a
formacdo dos xantomas e, quando associada a Rifampicina, contribui para o alivio do

prurido de forma mais eficaz (21). Estdo a decorrer estudos em pacientes pediatricos, com
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o objetivo de testar o uso do inibidor ASBT, Maralixibat (LUMo001), na SA (5). Caso as
terapéuticas medicamentosas mencionadas falhem, a derivacdo biliar parcial deve ser
considerada. Ao nivel das manifestacoes extra-hepaticas, o seu tratamento ¢é dirigido a
manifestacdo em questdo. A titulo de exemplo, as manifestagoes cardiacas e renais devem
ser orientadas por especialistas e a terapéutica é direcionada ao problema, ja as
manifestacoes esqueléticas e oculares nao requerem tratamento especifico (60). Perante
determinadas situagoes como o desenvolvimento de complicacbes, nomeadamente
cardiovasculares ou renais, a presenca de prurido refratario que interfere na qualidade de
vida ou o desenvolvimento de doenca hepéatica avangada, pondera-se a realizacdo de

transplante hepético.

9.2.2.2 Colestase Intra-hepatica Familiar Progressiva (PFIC) e Colestase

Intra-hepéatica Recorrente Benigna (BRIC)

Relativamente ao tratamento da PFIC, este visa aliviar o prurido, sintoma mais
angustiante, retardar a progressao da doenca e tratar as consequéncias da colestase e da
hepatopatia. E igualmente importante o tratamento de suporte (61, 62). No que respeita a
BRIC, uma vez que esta se resolve espontaneamente, o seu tratamento é puramente
sintomatico (63). Atualmente, a terapéutica médica recorre-se de farmacos como o UDCA,
a Rifampicina, a Colestiramina, o Fenobarbital e a Sertralina, no entanto, sem beneficio a
longo prazo comprovado (28). O recurso ao UDCA tem sido temporariamente bem-
sucedido nos casos de PFIC1 e BRIC1 e, a longo prazo, nos casos de PFIC3, onde se mostra
eficaz na melhoria do prurido e dos valores laboratoriais (42). No entanto, pacientes com
PFIC2 e BRIC2, ndo respondem a esse tratamento. A Rifampicina também é comumente
usada, mostrando eficicia temporaria nos pacientes PFIC1 e cessando completamente
episoddios colestaticos em pacientes BRIC1 e BRIC2. No entanto, é amplamente ineficaz no
tratamento de PFIC2. A Colestiramina, foi testada em varios estudos diferentes e, embora
tenha tido sucesso na reducao do prurido em alguns casos, os seus efeitos na patologia
hepética sdo raros (16). O Fenobarbital também parece ter efeitos benéficos no manejo do
prurido refratario em pacientes com PFIC (64). Em situacOes refratarias a terapéutica
médica, deve ponderar-se o recurso ao Sistema de Reciclagem de Adsorvente Molecular
(MARS) ou sistema Prometheus, que condicionam melhorias clinicas e bioquimicas na
BRIC (63, 64), ou a procedimentos cirargicos como a derivacao biliar externa parcial ou a
exclusdo do ileo terminal, principalmente em pacientes com PFIC 1 e 2. O transplante
hepético continua a ser necessario em muitos casos, tais como os de doenca hepatica
avancada ou situacoes de prurido refratario a terapéuticas anteriores e que interfere na

qualidade de vida. Contudo, a deficiéncia recorrente de BSEP mediada por autoanticorpos
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poOs-transplante, a pancreatite, a manutencao da restricdo do crescimento ou a diarreia
grave e esteatohepatite progressiva sao complicacoes que podem limitar o sucesso do
transplante. Desta forma, mantém-se a necessidade da descoberta de novas e aprimoradas
terapias médicas para a PFIC (65). Nesse sentido, surgiram as Chaperonas, nomeadamente
0 4-PB. Estudos desenvolvidos relatam alivio significativo do prurido intratavel e melhoria
marcada dos testes hepaticos na PFIC 1 e 2, com restauro parcial da expressao de FIC1 e
BSEP na membrana canalicular (5, 62). Devem ser realizados ensaios clinicos com mais
pacientes e por periodos mais longos para confirmar os efeitos favoraveis da terapia com 4-
PB, que podem torna-la numa escolha preferencial (66). Outro dos farmacos equacionados
é a Sertralina, com estudos recentes a relatarem melhorias no prurido, sugerindo que pode
constituir uma terapéutica tatil nos casos refratarios (46). Do mesmo modo, e uma vez que
o acimulo e a toxicidade dos 4cidos biliares provavelmente desempenham um papel
essencial na etiologia dos danos hepaticos na PFIC (67), estao a decorrer estudos em
pacientes pediatricos, com o objetivo de testar o uso do inibidor ASBT, Maralixibat
(LUMoO01) (5). Também em fase experimental est4d um inibidor NTCP, o Myrcludex B, que
parece atuar reduzindo a carga de acidos biliares no figado, e um analogo de FGF-19
projetado, o NGM282 (M70), que atua reduzindo a sintese hepética de acidos biliares (67).
Recentemente, deram-se passos importantes no sentido da terapia genética e de uma
estratégia de tratamento mais personalizada para os pacientes com PFIC, aguardando-se

novos desenvolvimentos nesta area.

9.2.2.3  Défice de ai-antitripsina (dA1AT)

A doenca hepéatica associada ao dA1AT ndo apresenta atualmente terapéutica
especifica (68). Num estudo aberto realizado, o uso de altas doses de UDCA melhorou os
testes bioquimicos num grupo de pacientes. As criancas com doenca de maior gravidade
avaliada pelos niveis de bilirrubina total e GGT, nao responderam, contudo, ao tratamento,
0 que nao permite inferir acerca da sua eficacia. Sio enumerados alguns fatores protetores,
de entre os quais o incentivo ao aleitamento materno e a proibicdo da ingestao de alcool e
do tabagismo (68), e recomendado o controle rapido da febre, vacinacao antigripal e
antipneumococica, e ainda prevencao das complicacoes da hepatopatia cronica. Na vigéncia

de hepatopatia grave descompensada, esta indicado o transplante hepatico (22, 61).
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9.2.2.4 Erros Inatos da Sintese de Acidos Biliares

A nivel metabdlico, nomeadamente dos Erros Inatos da Sintese dos Sais Biliares,
como as deficiéncias de 3-B-HSD e de deficiéncia de 6405-B-R, o tratamento passa pela
reposicao oral de acidos biliares priméarios (61). A maioria dos pacientes responde
insatisfatoriamente quer ao tratamento apenas com UDCA, que ndo reduz cabalmente os
intermediarios de acidos biliares toxicos, quer a associacdo do UDCA com o CA, que nao
forneceu beneficio adicional e parece até diminuir a eficacia do CA (5, 26). Nesse sentido, o
CA é agora reconhecido como terapéutica de eleicao, porque é altamente eficaz na
normalizacdo de alteracOoes bioquimicas e clinicas, com potencial para prevencao ou
reversao de dano hepéatico morfologico e efeito comprovado a longo prazo (69). A
administracao de CDCA também é proposta nestes doentes, podendo levar a uma melhoria
mais rapida da lesdo hepatica (37), e permitindo uma gestao eficaz da xantomatose
cerebrotendinosa, caso esta se desenvolva (3). O potencial efeito hepatotoxico da
terapéutica com 4cidos biliares demonstrou ser dependente da dose, portanto, o tratamento
deve ser individualizado administrando-se a dose minima capaz de suprimir a via

metabolica defeituosa (69).

9.2.2.5 Colangite Esclerosante Neonatal (NSC) e Colangite Esclerosante
Neonatal - Ictiose (NISCH)

O tratamento da NSC consiste no alivio sintomatico do prurido com Colestiramina
e suplementos vitaminicos soliveis em gordura com vista a prevencao da deficiéncia de
vitaminas. O recurso ao UDCA em altas doses a longo prazo, esta associado a uma melhoria
nos valores laboratoriais séricos da funciao hepética, contudo n3ao mostrou efeito na
sobrevivéncia e foi associado a maiores taxas de eventos adversos graves. O tratamento

definitivo € o transplante hepatico (70, 71).

Relativamente a NISCH, o transplante hepatico permanece o tnico tratamento
eficaz em caso de insuficiéncia hepatica. A ictiose é controlada pela hidratacao da pele, com

a aplicacao topica de cremes e 6leos emolientes, retindides e exposicao a luz solar (72).

9.2.2.6 Doenca Hepética Associada a Fibrose Quistica (CFALD)

A doenca hepatica associada a fibrose quistica constitui uma indicacao confirmada
para o uso de altas doses de UDCA a longo prazo (21), que favorece a melhoria dos testes

bioquimicos, principalmente através de uma diminuicdo nos niveis séricos das

46



Terapéutica da Colestase Neonatal

aminotransferases e GGT, e da histologia hepatica, com reducao da inflamacao e/ou da
proliferacao do ducto biliar (21, 37). Adicionalmente, contribui para uma evolucao positiva

do estado nutricional, dos niveis de acidos gordos essenciais e do estado do retinol (37).

Porém, nao ha evidéncias fortes da eficacia do uso do UDCA na prevencao da cirrose
ou no aumento da sobrevida em pacientes com hepatopatia decorrente de fibrose quistica
(21, 73).

A suplementacao com enzimas pancreaticas é parte fundamental no tratamento
desta doenca, dada a correlagio demonstrada entre o desenvolvimento de CFALD e a

presenca de insuficiéncia pancreatica (73).

9.2.2.7 Doenca Hepética Associada a Nutricao Parenteral (PNALD)

A abordagem das criancas em NPT passa desde logo, pela revisao e ajuste das
solugdes parenterais e pela reposicao de nutrientes especificos que se prevé que se possam
tornar deficientes, além da terapéutica da doenca de base (21). Geralmente, se prolongada
estd associada a um grau variavel de hepatopatia. Com a instituicdo de abordagens
preventivas e terapéuticas adequadas, verifica-se tolerancia a dieta entérica e reversao da

doenca hepatica, consumando o objetivo primario.

O uso do UDCA tem sido considerado efetivo na reducgio dos efeitos da colestase
associada a NPT, com melhoria do fluxo biliar e reducao dos niveis de bilirrubina, sendo
considerada segura a sua administracdo em prematuros (21). Outro farmaco usado no
tratamento da PNALD é a N-acetilcisteina (NAC). Estudos realizados evidenciaram que a
sua adicao a solucao de NPT, resultou numa normalizacdo ou diminuicao acentuada dos
niveis séricos de bilirrubina direta. Essa melhoria foi associada a correcao da concentracao
de glutatiao nas hemaécias, sugerindo que esta molécula antioxidante desempenha um papel

importante na reducao da lesao hepatica (37).

Evidéncias sugerem fortemente o componente lipidico da NPT como a causa mais
provavel de PNALD, com os fitosterdis e os acidos gordos w-6 a serem os principais
responsaveis (74). Resultados promissores tém sido obtidos com a substituicao das
emulsoes lipidicas a base de 6leos de soja, ricas em w-6, por emulsoes lipidicas a base de
0leos de peixe (Fish Oil-Based Lipid Emulsions, FOLE), enriquecidas com acidos gordos w-
3, que mostraram uma melhoria dramatica na doenca hepatica, com resolucao total da
PNALD e consequente diminui¢ao da morbimortalidade. Estes efeitos benéficos do FOLE
parecem ser atribuidos a abundancia dos acidos gordos w-3 que, em contraste com os acidos

gordos w-6, evidenciam propriedades anti-inflamatoérias significativas. Exemplos destas
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emulsoes lipidicas sao SMOFlipid (30% de 6leo de soja, 30% de triglicerideos de cadeia
média, 25% de azeite de oliva e 15% de 6leo de peixe, Fresenius Kabi) e Omegaven (100%
de 6leo de peixe, Fresenius Kabi), amplamente utilizadas na Europa (74). Omegaven esta
atualmente sob revisao da FDA, mas foi aprovada sob um protocolo de uso compassivo

restrito em bebés com colestase (75).

Parte fundamental da abordagem a esta doenca engloba a prevencao da sépsis,
principalmente a decorrente da infecdo do cateter, com recurso a cateteres especiais
desenvolvidos como os revestidos por antibiotico ou os plastificados. De igual forma, é
importante a prevencao do sobrecrescimento bacteriano, pela adicao de fibras a dieta com
vista a reducao da translocacdo bacteriana, especialmente nos pacientes com intestino

curto. O Metronidazol deve ser empregue com o mesmo objetivo (21).

A elevacdo persistente das bilirrubinas séricas, porém, evidencia a progressao da
doenca, predizendo morte por insuficiéncia hepatica em seis meses. Esta evolucao clinica
desfavoravel constitui um sinal de mau prognéstico e leva a considerar o transplante

hepético como a tinica opc¢ao terapéutica.

9.2.2.8 Doencas Hepaticas Metabolicas

No caso de doencas metabolicas, a instituicdo tardia das dietas restritas em
compostos toxicos leva a graves consequéncias tanto a nivel hepatico como noutros érgaos
afetados. Por conseguinte, um alto grau de suspeicao deve ser mantido, ja que o diagnostico

precoce e o inicio imediato do tratamento sdo a tinica esperanca de sobrevivéncia (21).

Ao nivel da Galactosemia, o tratamento passa pela eviccao da lactose e galactose na

dieta, estando desta forma contraindicado o aleitamento materno (22, 26).

No que respeita ao tratamento da Tirosinemia, deve ser instituida uma dieta pobre
em tirosina. Adicionalmente, o NTCB (2- (2-nitro-4- (trifluorometil) benzoil) ciclohexano-
1,3-diona ou nitisinona) bloqueia a 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase, prevenindo o
acimulo de intermediarios toxicos, como é&cido maleilacetoacético e A4cido
fumarilacetoacético. E, por isso, considerado tratamento de primeira linha, devendo iniciar-
se assim que o diagnostico € feito (26). Nos pacientes em tratamento com este farmaco, a
queda rapida da alfafetoproteina, um marcador tumoral, no terceiro més indicia bom
prognostico. De um modo geral é bem tolerado, e como efeitos adversos relata-se apenas
uma leucopenia e trombocitopenia transitérias, nunca se observando, contudo, doencas

oculares, nomeadamente queratite, fotofobia ou opacidades da cornea, ou dermatite
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esfoliativa cutanea, um sinal de niveis séricos elevados de tirosina associado a uma restricao

alimentar nao controlada (76).

O tratamento da NICCD tem na prevencao da progressao da colestase o seu principal
objetivo, recorrendo para isso ao tratamento de suporte com suplementacao vitaminica e
recurso a formulas lacteas com MCTs e sem lactose, como complemento ao leite materno.
A proporcao de proteinas, gorduras e carboidratos a adotar é de 6%-9.5% para 45-50% para
40-45%. Adicionalmente, o UDCA pode ser usado em pacientes com colestase persistente e
prolongada, devendo, no entanto, ser evitado em pacientes com obstrucao biliar completa
e hepatite fulminante. Estudos relatam remissao espontanea da doenca por volta de um ano
de idade, embora a colestase possa persistir e conduzir ao desenvolvimento de insuficiéncia

hepética irreversivel com necessidade de transplante (77).
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10. Conclusao

A Colestase Neonatal é uma causa significativa de morbimortalidade na populagao
pediatrica. Atualmente, deparamo-nos com uma notavel falta de opg¢oes terapéuticas
médicas especificas, que nos permitam tratar os pacientes e melhorar o seu prognostico.
Nao obstante, nas ultimas décadas verificou-se um avanco extraordinario na compreensao
dos processos fisiopatologicos implicados no desenvolvimento desta patologia, que tem
permitido a descoberta de novos alvos terapéuticos. Estes dizem respeito,
maioritariamente, a limitacao da citotoxicidade através de estratégias como diminuicao da
sintese e alteracdo da hidrofobicidade dos 4acidos biliares, atuacdo ao nivel dos
transportadores hepaticos e intestinais com vista a promocgao da hipercolerese, aumento
das enzimas desintoxicantes hepaticas, interrupcao da circulaciao entero-hepética de acidos
biliares e modulacao da inflamacao, stress oxidativo e fibrose. De igual forma, a 4rea da
genética médica tem sido foco de um progresso exponencial, com vista a identificacao de

mutacoes especificas e elaboracao de planos terapéuticos individualizados.

Temos assistido a uma explosao ao nivel do desenvolvimento terapéutico para as
varias condicOes colestaticas, que fornece esperanca de que novos tratamentos e potenciais
curas possam vir a estar disponiveis. O caminho a percorrer ainda é longo e carente de
investigacao adicional de modo a elucidar a eficacia, tolerabilidade, seguranca e perfil de

efeitos adversos de novos e potenciais agentes terapéuticos.
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12. Anexos

12.1 Documento Justificativo

Covilthg, 31 de margo de 2021
DOCUMENTO JUSTIFICATIVO DA ULTRAPASSAGEM DO LIMITE DE PALAVRAS
Exmo. Prof. Dr, Miguel Castelo Branco,

Em consondncia com o meu orientador, Professor Doutor Jorge Luiz dos Szntos, vimos
por este meio apresentar um documento que justifica a extens@o da minha monografia para .
além das 10.000 palavras permitidas. Um dos motivos prendemn-se com 2 abunddncia e 8
importancia da informagdo disponivel, que dificulta o processo de sintese. Adicionalmente, o
trabalho foi desenvolvido com o objetive da publicac3o e, nesse sentido, quisemos que fo_sse

enriquecido e o mais completo possivel.

’ Grata pelz atengdo dispensada.

A3 4 . "
Zéitac[m Kcbeits.
Cldudla Patricia Fernandes Ribeiro, 35702
f- -~ D —
R L g G PR

“Prof. Dr. 30“ge Luiz dos Santos

Orientador da Tese
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12.2 Resposta ao pedido de ultrapassagem do limite de

palavras
1440412021 UBI FCS Comeln - Informag3o Importanie 5007 URTa0assagem dos Imites estanelecidos para 3 dissenagio
FACULDADE _ . o .
i . Claudia Patricia Fernandes Ribeiro <al5702@fcsaude ubi.pt>
CIENCIAS DA SAUDE

Informagdo Importante sobre ultrapassagem dos limites estabelecidos para a
dissertagao

gem <gab.gem@fcsaude ubipt> 14 de abril de 2021 as 23:11
Bee: 235702 @ fcsaude ubi.pt

Carola) aluno(a)

na sequéncia da mensagem que enviou, com informagdo sobre 3 necessidade de ultrapassagem do limite de palavras
fixado para elaboragio da Dissenagdo informa gue, a titulo excecional no presente ano lefivo, & tendo em conta a
proximidade da data de entrega do trabalhe, ndo serd aplicada penalizagio especifica sobre este aspecio na secgio
Documentagdo da Grelha de Classificagio que serd utilizada pelo JOri no dia da Prova Piblica.

Realgo, no entanto, a importincia da capacidade de sintese e a delimitagio do campo de investigagio de um
determinado tema, pois serd uma situagio com a qual podera vir a ser confrontado no future, quer em trabalhos no
dmbito da realizagdo do intemate médico, quer em Comunicagdes Cientificas em congressos ou até mesmo na
realizagio de Doutoramento.
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O Diretor de Curso
Responsavel pela UC Dissertaglo

Miguel Castelo-Branco Sousa
MD Ph

hittps-itmall. geogle. comimaliu/1 7Ik=0225704 Jeed view=ptise arch=all&parmmegid=mag-Fe3A 1 EIT IG5 58055751 3407 simpl=meg-M3A 15970555889, 11

60



