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Resumo

A colestase neonatal é uma das formas mais comuns de doenca hepatica na
infancia e afeta cerca de 1:2500 recém-nascidos. A etiologia divide-se entre intra- e extra-
hepéticas e dentro do primeiro grupo incluem-se as causas genéticas, que resultam em
distrbios no metabolismo, defeitos da embriogénese ou da morfologia biliar, entre
outros. Estas doencas associam-se a um impacto significativo na morbimortalidade e no
numero de transplantes hepaticos em idade pediatrica. A sua identificacdo precoce é de
extrema importancia, uma vez que pode permitir uma janela de oportunidade para

intervir de maneira a obter um melhor prognostico.

O objetivo desta Dissertacao foi apresentar uma revisao atualizada sobre as causas
genéticas de doenca colestatica neonatal, em particular os achados clinicos, métodos de
diagnostico, abordagens terapéuticas e aspetos do prognostico. Para tal, realizou-se uma

pesquisa na PubMed e ainda a consulta de alguns livros relevantes da area.

Nesta Revisao constatou-se um grande avanco nos meios de diagndstico com o
desenvolvimento do Next-generation sequencing, que permitem a confirmacdo do
diagnostico, quando os estudos bioquimicos e histopatolégicos nao sao suficientes. Além
disso, verificou-se que ha cada vez mais conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos da
colestase neonatal, o que tem permitido a identificacdo de novos alvos terapéuticos que

poderao melhorar o tratamento e qualidade de vida destas criancas.
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Abstract

Neonatal cholestasis is one of the most common forms of childhood liver disease
and affects approximately 1:2500 newborns. The etiology is classified into intra- or
extrahepatic. The first group includes genetic causes, for example, metabolic disorders,
defective embryogenesis, or biliary morphology, among others. These diseases are
associated with a significant impact on morbimortality and the number of pediatric liver
transplants. Its early identification is extremely important, as it may allow a window of

opportunity to intervene to obtain a better prognosis.

The goal of this Dissertation was to present an up-to-date review of genetic causes
of neonatal cholestatic disease, in particular the clinical findings, diagnostic methods,
therapeutic approaches, and aspects of prognosis. For this, a PubMed search was

conducted, but also some relevant books were consulted.

In this Review, great progress was found in the diagnostic methods with the
development of next-generation sequencing, which confirms the diagnosis, when
biochemical and histopathological studies are insufficient. In addition, it was verified that
there is increasing knowledge of the pathophysiological mechanisms of neonatal
cholestasis, which has allowed the identification of new therapeutic targets that could

improve the treatment and quality of life of these newborns.
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1. Introducao

1.1. Anatomia e Fisiologia hepatolobiliar

O sistema hepatobiliar é constituido pelo figado, vias biliares e vesicula biliar. O
figado é o maior 6rgao interno, localizado no quadrante superior direito e parcialmente no
quadrante superior esquerdo do abdémen. O parénquima hepatico é constituido por
hepatocitos e sinusdides hepaticos, separados por espacos de Disse. Desempenha
diversas fungodes vitais, entre as quais a sintese da bilis e da maioria das proteinas séricas
essenciais (albumina, fatores de coagulacdo, fatores de crescimento), a regulagdo de
nutrientes e micronutrientes (glicose, glicogénio, lipidos, colesterol, aminoacidos,
vitaminas A, K, E, D e B12, folato, ferro e cobre) e funcoes endocrinas (conversao da
vitamina D, conversdao da tiroxina em T3, secrecio da hormona de crescimento,

degradacao da insulina e glucagon).(1,2)

A bilis é uma secrecao amarelo-esverdeada, constituida por agua, acidos biliares

(AB), eletrdlitos, fosfolipidos, colesterol, bilirrubina, proteinas e xenobioticos.(2)

Os AB, na forma de sais biliares, sdo o principal componente organico da bilis. Sao
sintetizados a partir do colesterol pela colesterol-7a-hidroxilase (CYP7A1) nos hepatécitos.
Geram-se AB primaérios, o acido colico e o acido quenodesoxicélico, que posteriormente
sdo conjugados com glicina ou taurina nos peroxissomas, tornando-se sais biliares,
compostos eficazes na emulsificacdo dos lipidos por apresentarem uma constante de
dissociacao de acido (pKa) mais baixa (Figura 1). Posteriormente, sao transportados para
os canaliculos biliares via Bile salt export pump (BSEP), juntamente com AB secundarios
re-conjugados provenientes da circulacio entero-hepatica. Outras moléculas, como
fosfolipidios, glutationa, anides organicos também atravessam a membrana canalicular
através dos seus transportadores-dependentes-de-ATP especificos para formarem a bilis.
No intestino, sob acdo da microbiota intestinal, os AB primarios sdo desconjugados e
desidroxilados, resultando os AB secundérios, o acido desoxicolico e o acido litocolico, que
sao depois absorvidos passivamente pela membrana celular, no ileo e intestino grosso. No
entanto, a maioria dos AB primarios permanecem conjugados e sao transportados para o
ileo distal através do Apical sodium-bile acid transporter (ASBT) e depois para a
circulacao portal pelos Organic solute transporter-a/f (OSTa/) ou MRP3, regressando
ao figado via Sodium/taurocholate co-transporting polypeptide (NTCP) e Organic-
anion-transporting-polypeptide 1B1 e 1B3 (OAT1B1/3), completando assim o processo
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denominado de circulacao entero-hepatica. A homeostase dos AB possui um controlo
rigoroso, principalmente pelo Farnesoid-X-receptor (FXR). O fator de crescimento de
fibroblastos-19 (FGF19) é uma das proteinas mediadoras da regulacdo nuclear
hepatocitaria, regulando a expressdo de CYP7A1 e controlando a absorcao ileal de AB
através do ASBT.(3-6)

COLESTEROL C27 =z ACIDO BILIAR PRIMARIO C24
. J,——”r
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Figura 1. Sintese e metabolizacdo do composto (acido/sal) biliar célico.

Os fosfolipidos sao moléculas que se associam aos sais biliares e ao colesterol para
formar as micelas, tendo uma funcao protetora contra a acao detergente dos compostos

sobre os colangibcitos.(2)

A bilirrubina origina-se a partir da molécula heme, que é oxidada pela biliverdina,
depois reduzida a bilirrubina nao-conjugada/indireta e sofre conjuga¢do com uma a duas
moléculas de acido glucurénico, um processo que aumenta a solubilidade e reduz a sua
citotoxicidade. Assim, a bilirrubina conjugada/direta (BD) é a forma predominante na

bilis e é depois eliminada nas fezes.(2,3)

A bilis é secretada dos hepatocitos para uma rede de canaliculos (existentes entre
as duplas de hepatocitos) e dai segue para os ductulos, formados por colangiécitos, que
possuem o Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) e Chloride—

bicarbonate anion exchanger 2 (AE2), que secretam cloreto e bicarbonato na bilis.(4,6)
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Dos dtctulos, a bilis segue para ductos progressivamente maiores até ao ducto
hepatico comum, que quando alcancado pelo ducto cistico da vesicula biliar formam o
ducto colédoco, que penetra o duodeno pela ampola de Vater. Entre as refeicoes, a bilis
sofre um desvio e é armazenada na vesicula biliar, esvaziando-se quando presentes

alimentos no trato gastrointestinal superior. (2,4)

1.2. Colestase neonatal: conceito e etiopatogenia

A colestase neonatal é o distirbio do fluxo biliar, por alteracdoes anatémicas ou
funcionais do sistema hepatobiliar, com inicio nos primeiros 3 meses de vida. E uma das
formas mais frequentes de doenca hepatica na infancia e afeta cerca de 1:2500 recém-
nascidos. As principais manifestacoes clinicas incluem ictericia, hipocolia/acolia fecal,
coltria, prurido e xantomas. Laboratorialmente, caracteriza-se por concentragoes séricas
elevadas de BD>1mg/dL, sais biliares ou seus precursores metabolicos, colesterol e gama-
glutamiltransferase (GGT). Nas criancas e adolescentes, a fosfatase alcalina (FA) tem um
papel menos relevante no diagnostico de colestase, devido ao metabolismo 6sseo

caracteristico desta faixa etaria.(4,7)

Em relacao a cor das fezes, a detecao da hipocolia/acolia fecal pode contribuir para
o diagnéstico precoce de doenca colestatica, por esse motivo, alguns paises ja utilizam a

escala colorimétrica das fezes para seguimento dos recém-nascidos.(7)

Pode resultar de uma ampla variedade de patologias que podem ser agrupadas em

intra- ou extra-hepéticas, como se visualiza na Tabela 1.

A etiologia mais comum é a Atresia biliar (25-55%) que resulta de um processo
inflamatoério progressivo com fibrose e obstru¢do dos ductos biliares. A sua detecao
precoce € crucial para que se realize tratamento cirargico (portoenterostomia de Kasai)
nas primeiras 8 semanas, de maneira a restabelecer o méaximo possivel de fluxo
biliar.(4,8,9)

Apesar das causas genéticas de doenca colestatica serem menos comuns, estima-se
que 10% dos casos sejam por Deficiéncia de alfai-antitripsina (DA1AT) e 25% por causas
hereditarias de colestase intra-hepatica, que incluem a Sindrome de Alagille (SALG), a
Colestase intra-hepéatica familiar progressiva (PFIC), o Erro inato do metabolismo dos

acidos biliares, entre outras.(3,7)
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Tabela 1: Diagnostico diferencial da colestase neonatal.(7)

Causas intra-hepaticas

A. Colestase/Hepatite neonatal idiopatica
B. Defeitos da embriogénese
1. Sindrome de Alagille
2. Malformacgéo de placa ductal (ARPKD, doenga de Caroli)
C. Defeitos da biossintese e conjugacao de sais biliares
1. Deficiéncia da A4-3-oxoesterdide-5p-redutase
2. Deficiéncia da 3p-hidroxi-C27-ester6ide-oxidorredutase
3. Deficiéncia de oxisterol-7a-hidroxilase
4. Deficiéncia de BACAT (hipercolenemia familiar)
D. Defeitos do transporte e secre¢ao por membrana
1. Defeitos de secre¢io canalicular
a. Transporte de sais biliares->deficiéncia de BSEP
i. Persistente progressiva (PFIC tipo 2)
ii. Recorrente benigna (BRIC tipo 2)
b. Transporte de fosfolipidos=>deficiéncia de MDR3 (PFIC tipo 3)
c. Transporte ibnico>fibrose quistica (CFTR)
2. Defeitos complexos ou multiorgéanicos
a. Deficiéncia de FIC->distarbio na translocagio de fosfatidilserina
i. Persistente, progressiva (PFIC tipo 1, doenca de Byler)
ii. Recorrente benigna (BRIC tipo 1)
b. Colangite esclerosante neonatal
c. Disfuncao artrogripose-renal-colestase
E. Doencas hepaticas metabolicas
1. Patologias glandulares: hipotiroidismo, hipopituitarismo
2. Com envolvimento do trato biliar: deficiéncia de alfa-1-antitripsina, fibrose quistica
3. Sem envolvimento do trato biliar

a. Defeito do metabolismo dos hidratos de carbono: galactosemia, intolerancia
hereditaria

Defeito do metabolismo dos aminoacidos: tirosinemia
Defeito do metabolismo dos lipidos: doenga de Wolman, Niemann-Pick, Gaucher
Defeito do metabolismo dos sais biliares secundaria: sindrome de Zellweger

o /e T

Defeito no transito molecular mitocondria-citoplasma: deficiéncia de citrina
f.  Outras hepatopatias mitocondrias, hemocromatose neonatal
F. Infe¢Ges congénitas
1. Parasitaria: toxoplasmose

2. Viral: rubéola, citomegalovirus, herpes simples, virus hepatotrdépicos (A, B e C), parvovirus
19, varicela, paramixovirus, sépsis entérica viral (echo-, coxsackie e adenovirus)

3. Bacteriana: sifilis, sépsis bacteriana, infecio do trato urinario, listeriose, tuberculose
G. Patologia imune

1. Lapus eritematoso neonatal, hepatite neonatal com anemia hemolitica autoimune
H. Associada a nutrigdo parenteral total

—

Miscelanea
1. Histiocitose X
2. Choque e hipoperfusao
3. Asfixia neonatal
4. Associada com obstruc¢ao intestinal
5. Hepatite fibrosante com leucemia transitéria (trissomia do 21)

Causas extra-hepaticas

Atresia biliar

Quisto do colédoco

Perfuracdo espontanea do ducto biliar comum
Lama biliar e colelitiase
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2. Objetivos

O objetivo desta Dissertacao é apresentar uma revisao de literatura atualizada
sobre o tema descrito no titulo e, assim, pretendera contribuir no reconhecimento de

causas genéticas de colestase neonatal e sua abordagem.
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3. Métodos

Para a realizacao desta Dissertacao foi realizada uma pesquisa bibliografica na base
de dados PubMed entre junho e julho de 2021, através da seguinte chave de palavras:
(("liver disease" OR cholestasis) AND (child OR children OR pediatric OR infant OR
infantile OR neonatal OR neonate)) AND (“intrahepatic neonatal cholestasis” OR
“Idiopathic neonatal hepatitis” OR “Alagille syndrome” OR NOTCH OR JAGGED OR
ARPKD OR ADPKD OR (Caroli AND (disease OR syndrome)) OR “Joubert syndrome” OR
“COACH syndrome” OR “Meckel syndrome” OR “Renal-hepatic-pancreatic dysplasia” OR
NPHP3 OR “congenital hepatic fibrosis” OR cilia OR cilium OR ciliopathy OR (“Disorder
of bile acid” AND (synthesis OR conjugation)) OR “A4-3-Oxosteroid 5p-reductase” OR
“3B-hydroxy-5-C27-steroid dehydrogenase” OR “Oxysterol 7a-hydroxylase deficiency” OR
“BACAT deficiency” OR “familial hypercholanemia” OR “Alpha-methylacyl-CoA racemase
function disorder” OR “AMACR function disorder” OR “progressive familial intrahepatic
cholestasis” OR PFIC OR “benign recurrent intrahepatic cholestasis” OR BRIC OR “Cystic
fibrosis” OR “Neonatal sclerosing cholangitis” OR “Arthrogryposis-renal dysfunction-
cholestasis (ARC) syndrome” OR VPS33B OR VIPAS39 OR “Cerebrotendinous
xanthomatosis” OR ((Primary or Secondary) AND “disorder of bile acid” AND
(metabolism OR synthesis)) OR CYP27A1 OR “Congenital disorders of glycosylation” OR
CDG OR ALG3 OR ALG8 OR GLS1 OR PMM2 OR MPI OR COG1 OR COG7 OR ATP6AP1
OR “Zellweger syndrome” OR “Zellweger syndrome spectrum” OR “peroxisome disorder”
OR PEX OR “Refsum disease” OR “Urea cycle disorder” OR citrullinemia OR “citrin
deficiency” OR SLC25A13 OR (mitochondrial AND (liver OR hepatic) AND (disease OR
disorder)) OR “mitochondrial depletion syndrome” OR dGK OR POLG OR MPV1y OR
“complex III deficiency” OR BCSi1L OR “Disturbance of nuclear bile acid receptor
function” OR “FXR function defect” OR hypothyroidism OR hypopituitarism OR “ai-
antitrypsin deficiency” OR “A1AT deficiency” OR A1AD OR AATD OR “carbohydrate
metabolism disorder” OR Galactosaemia OR Galactosemia OR “Fructose hereditary
intolerance” OR “Glycogen storage disease” OR GSD OR “carbohydrate deficient-protein
syndrome” OR “Disorder of amino acid metabolism” OR Tyrosinemia OR “Disorder of
lipid metabolism” OR ((Wolman OR Niemann-Pick OR Gaucher OR Farber OR
“cholesterol ester storage”) AND disease) OR Mucolipidosis OR sialidosis OR “GM1
Gangliosidosis” OR mucopolysaccharidosis OR MPS OR “neonatal hepatitis with
autoimmune hemolytic anemia” OR “gestational alloimmune liver disease” OR (neonatal
AND (hemochromatosis OR haemochromatosis)) OR “biliary atresia” OR “extrahepatic
neonatal cholestasis” OR epigenetic) AND (“Genetic Databases” OR “Inborn Genetic

Diseases” OR “Genetic Predisposition to Disease” OR “Genetic Heterogeneity” OR
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“Genetic Variation” OR “Genetic Polymorphism” OR mutation OR “Genetic Carrier
Screening” OR “Genetic Testing” OR “Genetic Markers” OR “Genetic Counseling” OR
“Genetic Profile” OR “Molecular Epidemiology” OR “next generation sequencing” OR NGS
OR “whole exome sequencing” OR WES).

Foram obtidos 150 resultados, dos quais se selecionaram 64 artigos apoés a aplicacao

dos seguintes critérios:

a) CRITERIOS DE INCLUSAO:
1. Estudos preferencialmente de revisao e meta-analises;

2. Artigos publicados entre janeiro de 2011 e julho de 2021;

b) CRITERIOS DE EXCLUSAO:
1. Textos noutras linguas que nao portugués, inglés ou espanhol;
2. Estudos experimentais realizados em animais;
3. Estudos de descricao de casos isolados;
4

. Artigos publicados anteriormente a 2011.

Para além destes artigos, foram incluidos livros e publicacoes consideradas

relevantes pelo Orientador.
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4. Colestase neonatal de causa genética

A colestase neonatal genética engloba um conjunto heterogéneo de doencas,
maioritariamente intra-hepaticas, cronicas e, em alguns casos, clinicamente semelhantes,

mas com patogénese e prognosticos diferentes.(10)

Pode resultar de mutacoes de genes que regulam a sintese de AB (AKRiDz1,
AMACR, CYP7B1, HSD3B7, CYP7A1 e CYP27A1), conjugacao (BAAT e SLC27A5) ou o
transporte biliar (ABCB11, ABCB4, FXR, ATP8B1, ABCC2 e SLC10A1); a estrutura das
juncoes de oclusao (CLDN1, TJP2 e MYO5B); o transito i6nico na membrana apical dos
colangitcitos (CFTR); ou o DNA mitocondrial ou complexos da cadeia respiratoria (POLG,
DGUOK e MPV17). Outras mutacées podem levar a disfuncao metabolica hepatocelular
(tirosinemia, intolerancia hereditaria a frutose ou galactosemia), ao stress do reticulo
endoplasmatico (A1AT) e a defeitos da embriogénese ou morfologia dos ductos biliares
(JAGGED1, NOTCH2, DCDC2 ou PKHD1). Além disso, recentemente foi descoberto que
mutacoes no gene PKDiLi podem estar na origem de atresia biliar associada a

malformacao esplénica.(4)

4.1. Sindrome de Alagille

A SALG é uma doenca multissistémica autossémica dominante causada por
mutacoes de genes envolvidos na via de sinalizacao Notch, o JAG1 (94-96%) e o NOTCH2
(2-3%). Estima-se que a sua prevaléncia seja de 1:70000 nascimentos, no entanto os

estudos moleculares apontam para uma incidéncia superior.(11,12)

O papel da sinalizacao Notch no desenvolvimento de varios 6rgaos, nomeadamente
dos ductos biliares, rim e vasos, explica alguns achados.(13—15) Os mais frequentes sao a
ductopenia intra-hepatica, associada a 3 das seguintes 5 manifestacoes classicas: colestase,
cardiopatias congénitas, vértebras em asa-de-borboleta, embriotoxon posterior e facies
caracteristica.(12) Adicionalmente, reconhece-se uma alta percentagem de doentes com
anomalias renais e vasculares, nomeadamente a malformacdo moya-moya do sistema
nervoso central (Tabela 2).(14,16) De notar que existe uma variabilidade clinica
significativa, inclusive intrafamiliar, e uma taxa elevada de cerca de 60% de probandos

com mutacoes de novo.(11,12,16)

Na avaliac@o histopatolégica, a ductopenia biliar define-se por um racio do trato

portal <0.5 (normal: 0.9-1.8) num estudo de pelo menos 6 tratos portais,
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preferencialmente 10 a 20. O mecanismo de progressdo nos primeiros meses €
desconhecido, mas pode estar relacionado com a conclusdao do desenvolvimento dos
ductos biliares no periodo pés-natal. Se a ductopenia biliar nao estiver estabelecida ao

nascimento, coloca-se a hipdtese de uma janela de oportunidade para intervencao.(11)

A avaliacdo destes doentes deve incluir: funcdo hepatica, GGT, colesterol e
triglicerideos, AB, hemograma completo, estudo da coagulacdo, ecografia hepatica;
ecocardiograma; funcao renal, analise de urina, medicao de pressao arterial e ecografia
renal (pode ser complementada com AngioTC/RM); radiografia anteroposterior a coluna;
avaliacao oftalmologica; e avaliacdo nutricional. A identificacdo das mutacées JAG1 ou
NOTCHz2 confirmam até 96% das suspeitas de SALG pela clinica e para os restantes casos,
em que nao foram identificadas uma destas mutacGes, a aplicacdo de next-generation
sequencing (NGS) pode ser 1util a identificar a mutacao causal. Além disso, auxilia a
identificacio de SALG sem evidéncia clinica e/ou histopatoldgica tipicas e no

aconselhamento genético.(11,14)

Tabela 2: Achados na Sindrome de Alagille.(12)

Achados clinicos Prevaléncia | Comentario

Alteracoes hepaticas <100% Ductopenia biliar. Colestase neonatal com prurido,
xantomas, deficiéncia de vitaminas lipossolaveis,
doenca-hepatica-avancada.

Malformacdes cardiacas/vasculares | 90%-97% As mais comuns sao a estenose pulmonar (67%) e a
tetralogia de Fallot (7-16%).

Embriotoxon posterior 78%-89% Nao afeta a acuidade visual.

Doenga renal 39% Rim hiperecéico pequeno, obstrucao uretero-pélvica,

quistos renais. Acidose tubular renal. Hipertensao e
estenose artéria renal em adulto.

Anomalias vertebrais 33%-93% Vértebras em asa-de-borboleta

Féacies tipica 77%-97% Face de formato triangular com fronte proeminente e
queixo pontiagudo, ponta do nariz bulbosa, olhos com
implantacdo funda e hipertelorismo.

Atraso do crescimento 50-90% Talvez devido a m4 nutricdo/mé absorgao.

Atraso motor 16%

Comprometimento intelectual 2% Dados de um estudo de 1999. Possivelmente superior.
Acidentes neurovasculares 15% Estudos apontam para 34% da mortalidade.

O tratamento é sobretudo de suporte. As medidas anti-prurido incluem: acido
ursodesoxicolico (UDCA) ou colestiramina como primeira linha; anti-histaminicos,
rifampicina e colesevelam como segunda e terceira linha. Nos casos refratarios € possivel a
derivacao biliar. O suporte nutricional é importante e alguns doentes podem beneficiar de
alimentacao nasogéastrica durante a noite e suplementacao de vitaminas lipossolaveis e de
triglicerideos de cadeia média (TCM). O transplante hepatico é uma boa opcao
terapéutica nos doentes com doencga hepatica grave ou com prurido intoleravel, refratario
ao tratamento, e é necessario em 10-30% dos casos, maioritariamente aos 3-5 anos. Antes

do transplante, deve-se avaliar o rim, visto que a insuficiéncia renal agrava apds a
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transplantacdo e recomenda-se o seu seguimento por um nefrologista. Estes doentes

devem receber um reforco da imunizagao.(11,14,17)

4.2. Deficiéncia de alfa-1 antitripsina

A DA1AT é a causa genética mais comum de doenca hepatica na infancia e um dos
distarbios metabolicos herdados mais comuns na populagdo do Norte da Europa.(18,19)
Afeta cerca de 1:2000-1:3000 recém-nascidos na maioria das populacdes.(19,20) E uma
doenca resultante da mutacao do gene SERPINA1 localizado no cromossoma 14 e que
codifica a alfa-1-antitripsina (A1AT).(18,21)

A A1AT é um inibidor de proteases sintetizado principalmente por hepatdcitos,
mas também por neutroéfilos, mondcitos e células epiteliais do pulmao e intestino. A sua
principal funcao é a regulacdo dos efeitos proteoliticos da elastase neutrofilica, que
provocam inflamacao e a alteracGes da matriz extracelular. Além disso, a A1AT é uma

proteina de fase aguda com propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras.(21)

A DA1AT associa-se a doenga pulmonar e hepéatica, mas também pode apresentar

granulomatose com poliangeite e paniculite, como pode ser visto na Tabela 3.(18,21)

Tabela 3: Manifestacoes clinicas sugestivas de DA1AT.(18)

Achados clinicos | % de casos com o achado
Doenga pulmonar:
DPOC (enfisema, bronquite cronica) 60%-80%
Bronquiectasia ~27% (~90% em PI*ZZ)
e/ou algum dos seguintes achados:
Doenca hepatica
Colestase neonatal ~11%
Cirrose 12-40%
Paniculite necrotizante Incomum
Granulomatose com poliangeite (GPA) Incomum

A doenca hepatica associada a DA1AT resulta da acumulacao da A1AT mutada nos
hepatocitos e nao da sua diminuicdo sérica.(21) Apresenta dois picos, o primeiro do
nascimento aos 5 anos e o segundo aos 50-65 anos.(22) Ocorre em cerca de 11% das
criancas, manifestando-se como colestase neonatal (0 achado mais comum e associado a
gravidade), prurido, anorexia, hepatomegalia e esplenomegalia.(18,20,21) Pode progredir
para cirrose, hepatocarcinoma ou, raramente, insuficiéncia hepatica fulminante, no

entanto, a maioria dos lactentes com DA1AT hepatica evolui bem.(20,22)
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Tem hereditariedade autossomica e codominante, ou seja, os dois alelos do gene

estdo ativos e contribuem para o traco genético, destacando-se os seguintes:

e PI*M ou alelo M é o mais comum e associa-se a concentracdo sérica e

funcionamento de A1AT normais;

e PI*Z ou alelo Z é o alelo patogénico mais comum, resultando em deficiéncia

quantitativa e funcional de A1AT;

e PI*S ou alelos S também se associa a niveis séricos menores de A1AT;

e PI*F ou alelo F associa-se a disfuncao da proteina A1AT com niveis séricos

normais;

e PI*I ou alelo I associa-se a deficiéncia quantitativa ligeira;

e Alelos nulos ou alelos QO associam-se a niveis indetetaveis.(18,20,21)

Nos recém-nascidos, os hepatocitos sdo menos eficazes a degradar a proteina Z

mutante, dai apresentarem mais frequentemente afetacao hepatica. O gendtipo PI*ZZ é o

mais associado a doenca hepatica, sendo que 10% dos casos apresentam doenca grave, no

entanto, outros genotipos também podem causar doenca hepéatica, como o PI*SZ. Ja os

heterozigotos PI*MZ parecem nao desenvolver doenca significativa além da elevacao

transitéria das aminotransferases séricas. Doentes com o mesmo geno6tipo, mesmo

irmaos, podem ter uma evolucao clinica diferente, mas desconhece-se a razao. Na Tabela

4 sao apresentados alguns achados e fatores de risco para

grave.(18,20,22)

DA1AT hepatica

Tabela 4: Caracteristicas e fatores de risco para DA1AT na infancia.(20)

Caracteristicas clinicas que sugerem DA1AT PI*ZZ

Recém-nascido com aumento do nivel de aminotransferases e/ou bilirrubina
Recém-nascido com sindrome de hepatite neonatal

Crianca ou adolescente com hepatomegalia e/ou hepatoesplenomegalia
Recém-nascido com atraso de crescimento

Recém-nascido com coagulopatia por deficiéncia de vitamina K

Crianca ou adolescente com sintomas de doencga hepética cronica

Parente de primeiro grau do individuo PI*ZZ

Fatores que indicam um progndstico potencialmente mais grave na doenca hepatica PI*ZZ

Parente PI*ZZ com doenca hepética

Colestase neonatal

Sexo masculino

Hiperbilirrubinemia persistente

Hepatomegalia dura

Esplenomegalia precoce

Tempo de protrombina prolongado

Nivel de gama-glutamiltransferase persistentemente elevado

Face a suspeita de DA1AT, o diagnoéstico pode ser confirmado através da evidéncia da

diminuicdo quantitativa e/ou qualitativa de A1AT sérica, genotipagem de SERPINA1 e/ou

tipagem do inibidor de protease. A biopsia hepéatica percutanea é um exame util, pois, a
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partir da 122 semana de vida, mostra um achado caracteristico, a presenca de globulos

citoplasmaticos PAS-positivos resistentes a diastase.(18)

Atualmente nao ha um tratamento especifico, apenas medidas de suporte e o nico
tratamento curativo é o transplante hepatico, que vai restaurar os niveis de A1AT. As
indicacbes para transplante hepatico incluem: colestase recorrente e persistente;
agravamento do perfil de coagulacao; niveis muito elevados das enzimas hepaticas; DA1AT
grave associada a glomerulonefrite ou ascite por hipertensao portal.(20) Recomenda-se a
vacinacao contra a hepatite A e B na doenca hepatica; avaliacoes a cada 6-12 meses com
avaliacao da funcdo pulmonar (espirometria, volume pulmonar, capacidade de difusao e
oxigenacao e, eventualmente, TC toracica), funcdo hepatica, contagem plaquetaria e
ecografia hepatica, elastografia, ou ressondncia magnética; eviccdo de tabagismo,
exposicoes ocupacionais e excesso de alcool.(18,21) Todas as criancas com doenca hepéatica
devem ser referenciados para um hepatologista e devem ser monitorizados para sintomas

de envolvimento pulmonar.(20)

4.3. Doenca hepatica associada a Fibrose Quistica

A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenca autossémica recessiva que afeta mais de
70.000 individuos em todo o mundo e cerca de 1:3000 recém-nascidos.(23,24) E causada
por variantes patolégicas do gene que codifica a proteina CFTR, no cromossoma 7, sendo
a mais frequente a p.Phe508del.(24) Variantes genéticas fora do locus CFTR,
denominadas de genes modificadores, modulam a gravidade da FQ e a resposta aos

moduladores.(25)

A proteina CFTR funciona como um canal de cloro, e o seu defeito leva a uma
combinacao de défice de secrecao de cloretos e aumento da absorcao de sédio e agua na
maioria dos epitélios secretores do nosso organismo, tornando as secrecoes mais
desidratadas e espessas capazes de obstruir o fluxo aéreo, ductal ou intestinal. J& nas
glandulas sudoriparas o défice de CFTR resulta na incapacidade de absorver cloro e
producdo de um suor rico em cloreto e so6dio. No figado, a CFTR ¢é expressa
maioritariamente na membrana luminal dos colangiécitos, sendo o principal responsavel

pela alcalinizacao e fluidez da bilis.(23,26)

Na FQ, a doenca hepatica é a terceira causa de morte (depois da doenca pulmonar

e das complicacoes do transplante), no entanto, afeta apenas cerca de 33% destes doentes
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e com um amplo espetro de manifestacoes (Tabela 5). Menos de 10% das doencas

hepaticas associadas a FQ (DHFQ) apresentam-se com colestase neonatal.(23,27)

Tabela 5: Achados sugestivos de DHFQ.(27)

Achados clinicos Prevaléncia
Elevacido das enzimas hepéticas + assintomatico Comum
Esteatose-hepatica 25-60%
Cirrose biliar focal 20-30%
Cirrose biliar multilobular 10%
Colestase neonatal <10%
Colelitiase e colecistite 15%
Microvesicula biliar 30%
Hipertensdo portal 3-5%
Colangite esclerosante silenciosa

O diagnostico de FQ pode ser por rastreio neonatal para tripsinogénio
imunorreativo, teste de suor e sequenciamento do gene CFTR. A detecao de DHFQ inclui
avaliacdo clinica, analises, ecografia, elastografia e/ou bidpsia hepatica (Figura 2).(27)
Recomenda-se o despiste de doenca hepéatica anual em todos os doentes com FQ com
hemograma completo, tempo de protrombina, aminotransferases, bilirrubina total e
direta, FA, GGT, albumina ou proteinas totais, colesterol e glicose e ecografia

hepatica.(28)

Vigilancia anual
Exame clinico + Fung¢do hepatica

/\

[Hepatomegalia +/- Esplenomegalia] [ N AST/ALT/GGT ]

[ Apenas vigilancia anual ] [ Ecografia abdominal ] [ Apenas vigilancia anual ]

Sugestiva da doenga hepatica
+/- hipertensdo portal

Bidpsia hepatica +/- [ Apenas vigilancia anual ]
Endoscopia

1.UDCA 1.Anti-histaminicos
2.Vitaminas H2/ Inibidores da
lipossoluveis bomba de protdes
3.Nutricao 2.Considerar banding

Figura 2. Fluxograma para investigacao e abordagem de DHFQ.(27)
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Para o tratamento da FQ foi recentemente aprovado pela FDA o Ivacaftor e as
combinacées Ivacaftor/Lumacaftor ou Ivacaftor/Tezacaftor, tGteis num discreto niimero de
variantes CFTR, que correspondem a 60% dos doentes. No entanto, apresentam apenas
melhoria da funcdo pulmonar e nao foram reportados beneficios para a DHFQ.(23) O
unico tratamento que, atualmente, pode prevenir progressao das DHFQ é o UDCA 20
mg/kg/dia.(26) Recomenda-se o tratamento anti-prurido (rifampicina, colestiramina), a
suplementacao de vitaminas lipossoluveis e o tratamento de complicacGes, como a
hipertensao portal.(26,28) O transplante hepatico pode ser considerado em alguns
doentes, cujas indicagoes sao relatadas na Tabela 6. O transplante conjunto de pulmao e
figado ja foi realizado, mas os resultados nao foram satisfatorios, com taxas de
sobrevivéncia de um e cinco anos de 69% e 49%, respetivamente. A ma absorcao, ma
nutricdo, agravamento do estado pulmonar e infe¢io aumentam a morbimortalidade apos

o transplante.(24,28)

Tabela 6: Indicacoes para transplante hepatico nas DHFQ.(24)

1) Insuficiéncia hepatica gradual que nao responde ao tratamento “padrao”
2) Presenca de ictericia ou ascite

3) Presenca de hemorragia de varizes

4) Desenvolvimento de sindromes portopulmonar ou hepatopulmonar

5) Desnutri¢ao severa que nao responde ao suporte nutricional intensivo
6) Qualidade de vida prejudicada secundaria a doenca hepatica

7) Funcao pulmonar prejudicada

4.4. Colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC)

A PFIC refere-se a um grupo heterogéneo de doencas colestaticas de
hereditariedade autossomica recessiva associadas a defeitos na secre¢ao ou transporte dos
AB, sem alteracoes estruturais hepatobiliares. Estima-se uma incidéncia de 1:50000-

1:100000 nascimentos.(29,30)

Manifesta-se no primeiro ano de vida com ictericia, prurido intenso,
hepatoesplenomegalia, esteatorreia e atraso do crescimento/neurodesenvolvimento.
Outros sintomas podem ser devido ao défice de vitaminas lipossolaveis, incluindo
coagulopatia, osteopenia e distdrbios neuromusculares.(5,31,32) Sem tratamento
adequado, evolui para cirrose hepatica, disfuncao hepatica e morte precoce na primeira ou

segunda década de vida.(30,32)

Pode ser causada por mutacoes em diferentes genes, nomeadamente ATP8B1
(PFIC1), ABCB11 (PFIC2), ABCB4 (PFIC3), TJP2 (PFIC4), NR1H4 (PFIC5) e MYO5B

(PFIC6), e que se relacionam com diferentes fendtipos que sao apresentados na Tabela

7.(5,32-34)
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Tabela 7: Achados tipicos das diferentes variantes genéticas de PFIC.(33)

Gene Patogenia Clinica tipica Caracteristicas Evoluciao clinica

mutado histolégicas tipica

ATP8B1 Défice de FIC1. PFIC1: GGT normal; Colestase canalicular; | Progressao
Assimetria da Elevacdo gradual das Bilis canalicular moderada;
membrana aminotransferases; granular; Fibrose Esteatose e diarreia
fosfolipidica Afetagdo multissistémica lobular.(30) pos-transplante
canalicular. (elevacdo do cloreto no hepatico.
Diminuicao da suor, baixa estatura,
secrecao biliar. diarreia aquosa, surdez,

pancreatite).

ABCB11 Défice de BSEP. PFIC2: GGT normal; Hepatite de células Progressao
Defeito no Elevacdo precoce da ALT gigantes; Colestase moderada a rapida;
transporte de AB. >5x normal(32); Risco canalicular; Necrose Formacao de alo-
Diminuicao da aumentado de litiase biliar, | hepatocelular; anticorpos apds
secrecao biliar. hepatocarcinoma e Fibrose portal. transplantes em

colangiocarcinoma. alguns doentes
(8%).

ABCB4 Défice de MDR3. PFIC3: GGT elevada; Variavel: Células Progressao variavel.
Defeito no Colangiopatia prolongada; | gigantes; Infiltrado
transporte de Diminuicao do teor de inflamatério portal;
fosfolipido. fosfolipidos na bilis.(5) Proliferagdo ductular

periportal; Fibrose
biliar.(29)

TJP2 Défice de TJP2. PFIC4: GGT ligeiramente | Colestase ligeira. Progressao rapida
Reducdo das aumentada ou normal; para cirrose.
juncoes de-oclusido | Achados extra-hepaticos
das membranas (respiratorios e
canaliculares e neurologicos); Risco
fuga de bilis para o | aumentado de
parénquima hepatocarcinoma.
hepético.

NRi1H4 Défice de FXR, que | PFIC5: GGT normal ou Colestase Progressao muito
é um regulador diminuida; Coagulopatia intralobular; rapida para
chave do precoce independente de Proliferacao ductular; | insuficiéncia
metabolismo dos vitamina K; Elevacao Células gigantes. hepatica; Esteatose
AB. marcada da alfa- poOs-transplante

fetoproteina; Risco hepatico.
aumentado de doengas
metabdlicas.

MYO5B Défice de MYO5B. | PFIC6: GGT normal; Células gigantes; Progressao lenta.
Dificulta o fluxo Envolvimento intestinal Colestase
pelos em grau variavel. hepatocelular e
transportadores, canalicular.

nomeadamente o
BSEP.

Existem ainda duas entidades de Colestase intra-hepatica recorrente benigna

(BRIC), a BRIC1 e BRIC2, que sao caracterizadas por episddios intermitentes de colestase

devido a mutacoes nos genes ATP8B1 e ABCB11, respetivamente. Ao contrario das PFIC,

ha uma deficiéncia parcial da funcdo da proteina que codificam e as primeiras

manifestacoes surgem mais tarde.(30)

O UDCA deve ser considerado como terapéutica inicial em todos os tipos de PFIC

no alivio do prurido. A colestiramina e a rifampicina podem diminuir o prurido, mas sao

pouco uteis na PFIC1/2, e a rifampicina tem potencial hepatotoxico. Deve-se também

corrigir os défices das vitaminas lipossolaveis, melhorar o estado nutricional e tratar

complicacoes. A cirurgia de derivacdo biliar pode ser benéfica em alguns doentes,
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nomeadamente com PFIC1 ou PFIC2, no entanto ainda ndo estdo bem definidos os perfis
gendtipo-fenotipo desses doentes.(29—31) O transplante hepatico € a tltima linha e deve
ser considerado perante disfuncdo hepatica, hepatocarcioma ou méa qualidade de vida
devido ao prurido refratario. H4 melhoria da colestase e dos sintomas em 75-100% dos
doentes, independentemente do subtipo de PFIC, num prazo de 3-5 anos.(29) No entanto,
¢ de ressalvar que na PFIC1 pode ocorrer desenvolvimento de esteatose hepatica no
enxerto e a manutencao dos sintomas extra-hepaticos, e, na PFIC2, a ocorréncia de reacao
imune contra a BSEP leva a recidiva da doenca no enxerto. Em geral, a PFIC representa

10-15% das indicacoes de transplante hepatico em criangas.(30)

4.5. Erros inatos do metabolismo de acidos biliares

Os Erros inatos do metabolismo de acidos biliares classificam-se em primarios e
secundarios. Os primarios incluem defeitos enzimaticos congénitos importantes na sintese
dos acidos colico e quenodesoxicolico, nomeadamente a Deficiéncia da 3f-hidroxi-C27-
esterbdide oxidorredutase (3BHSD), Deficiéncia da A4-3-oxoesterdide-5p-redutase
(D405BR), Deficiéncia da colesterol 27-hidroxilase (xantomatose cerebrotendinosa),
Deficiéncia da colesterol 7a-hidroxilase, Deficiéncia da oxisterol-7a-hidroxilase,
Deficiéncia de 2-metilacil-CoA racemase (AMACR), Deficiéncia da A4cido
trihidroxicolestandico CoA-oxidase, e os defeitos de amidacao envolvendo a Deficiéncia da
acido biliar CoA-lipase, Deficiéncia da aminoacido N-aciltransferase = (BACAT),
Deficiéncia da CoA-acil-oxidase, Deficiéncia da ATP-binding-cassette-subfamily-D-
member-3 (ABCD3), e o Defeito na via de 25-hidroxilacdo. Os secundarios englobam
Distarbios peroximais, como a Sindrome de Zellweger, e a Sindrome Smith-Lemli-Opitz

causada pela deficiéncia de A7-desaturase.(35)

Deve-se suspeitar destas patologias na presenca de colestase neonatal progressiva,
ma absorcao, insuficiéncia hepatica ou colestase cronica em idade precoce e auséncia de
prurido, juntamente com GGT normal/diminuida, niveis de AB séricos normais/baixos,
elevacao das aminotransferases e hiperbilirrubinemia conjugada, assim como histéria
familiar positiva e histologia hepatica compativel. O diagnostico € feito a partir da suspeita
clinica e de NGS, complementado com a pesquisa de intermediarios de AB e AB an6malos

por espetrometria de massa na urina.(10,35)

Na Tabela 8 é possivel conhecer caracteristicas de algumas destas doencas, assim

como os genes mutados que estdo associados e aspetos terapéuticos.
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Tabela 8: Erros inatos do metabolismo de acidos biliares.(10,35—-38)

Classificacio | Gene | Caracteristicas

Causas primarias

Deficiéncia 3BHSD (o | HSD3B7 | GGT normal, hepatomegalia com/sem esplenomegalia, m4 absorc¢ao de

mais comum) vitaminas lipossolaveis, esteatorreia. Sem prurido. Histopatologia:
hepatite neonatal. Inflamacao portal leve. Progressao para hepatopatia
cronica.

Deficiéncia D4055R AKR1D1 | GGT elevada, hepatopatia grave, coagulopatia, e sem intervencao
apresentam rapida progressao para cirrose e morte. Histopatologia:
desarranjo lobular grave. Microscopia eletronica: canaliculos pequenos
com reduco ou auséncia de microvilosidades.

Xantomatose CYP27A1 | GGT normal. Mais tarde: disfunc¢io neurologica progressiva, cataratas,
cerebrotendinosa deméncia, xantomas cerebrais e tendinosos. Redugao sanguinea de
sais biliares primarios e colesterol; depésito de colesterol e colestanol
em tecidos; aumento de diglicuronidios de 4lcoois na bilis.
Histopatologia: hepatite neonatal.

Deficiéncia colesterol- | CYP7A1 GGT normal, hepatopatia grave progressiva com

7a-hidroxilase hepatoesplenomegalia. Histopatologia: extensa transformacao

gigantocelular e proliferacio biliar, colestase e pontes fibrosas.
Deficiéncia oxisterol- CYP7B1 Aumento sérico de colesterol total e LDL, calculose biliar prematura,
7a-hidroxilase doenca corondria e vascular periférica.

Deficiéncia de AMACR | AMACR | Colestase neonatal leve, hematoquézias, ma absorc¢io de vitaminas
lipossoluveis. Efeitos conjuntos nas sinteses de AB e acidos gordos.

Defeitos de amidagdo

Deficiéncia na acido SLC27A5 | Atraso do crescimento, ma absor¢ao das vitaminas lipossoliveis.

biliar-CoA-ligase Auséncia de AB conjugados, elevagio sérica e urinaria dos AB nao
conjugados. Tratamento: conjugado glicocélico.

Deficiéncia de BAAT BAAT = Hipercolanemia familiar

GGT baixa e aumento dos AB primarios.

Causas secundarias

Defeitos dos peroxissomas

Sindrome de PEX Hipotonia, anorexia, facies tipica (face plana, ponte nasal larga,
Zellweger fontanela anterior grande e suturas cranianas muito separadas),
malformacoes cerebrais, convulsoes, quistos renais, hepatomegalia,
colestase e disfunc¢ao hepatica, condrodisplasia punctata da patela e
ossos longos. Criancas/Adultos: atraso do desenvolvimento e
crescimento, perda auditiva, retinopatia pigmentosa, coagulopatia,
hepatomegalia, disfun¢io suprarrenal, leucodistrofia, neuropatia
periférica e ataxia. Histopatologia: fibrose progressiva, displasia biliar
intra-hepatica. Microscopia eletronica: auséncia de peroxissomas e
mitocondrias anormais.

Defeitos na sintese de colesterol

Sindrome de Smith- DHCR7 Maioria: sindactilia 2-3 dedo do pé, restrigdo do crescimento e
Lemli-Opitz microcefalia. Frequente: fotossensibilidade, malformacoes cardiacas,
hipospadias/criptorquidia, fenda do palato e hipofonia. Menos
comum: polidactilia, anomalias renais, genitalia externa feminina com
cariotipo 46,XY e cataratas.(36) Redugio dos niveis séricos e teciduais
de colesterol e acumulacao dos precursores. Auséncia de AB primarios.

O tratamento consiste, sobretudo, na administracao de acido c6lico ou UDCA por
via oral, optando-se pelo conjugado glicocolico na Deficiéncia na acido biliar-CoA-ligase e

pelo suplemento de colesterol na Sindrome de Smith-Lemli-Opitz.(7,36,38,39)

4.6. Colangite Esclerosante Neonatal

A Colangite Esclerosante Neonatal (CEN) pode surgir de forma isolada, causada

pela mutacdo do gene DCDC2, que codifica uma proteina ligada a tubulina, a
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Doublecortin domain containing 2 (DCDC2), ou pode estar associada a ictiose, causada
pela mutacdo do gene CLDN1 que codifica a claudina-1.(3,34,38) Caracteriza-se por
elevacao marcada de GGT (>150—200 U/]) e lesdao ductal necroinflamatoria. Ha evidéncia
de que doses elevadas de UDCA podem contribuir para o agravamento da doenca hepatica

e suas complicagoes.(4)

4.7. Doenca Hepatica Poliquistica

A Doenca Hepatica Poliquistica (DHP) hereditaria que se manifesta com colestase
neonatal esta associada a Doenca Renal Poliquistica Autossémica Recessiva (ARPKD), que
afeta 1:20000 recém-nascidos.(38,39) E causada por mutacdes no gene PKHD1, que
codifica a proteina fibrocistina/poliductina, resultando wuma divisdo celular
defeituosa.(41,42). Além da degeneracao quistica do rim, a ARPKD provoca doenca
hepatica (conhecida como fibrose hepatica congénita) e hepatoesplenomegalia, com
funcao hepatica praticamente normal (41), e anormalidades nos ductos biliares (em 70%
dos doentes), devido a malformacdo das estruturas embriolégicas que dao origem ao
epitélio biliar (malformacdo da placa ductal). A progressao do envolvimento renal e
hepético sdo independentes e a gravidade nao é explicada pelo tipo de mutacgio.(42,43).
Esta também relacionada com a Doenca de Caroli, uma doencga autossémica recessiva
rara, mais comum na infancia e segunda década de vida, com maultiplos quistos dos ductos
intra-hepéticos e que predispoe a litiase biliar, colangite e quistos renais.(41) A avaliacao
ecografica e a contagem plaquetéria fornecem mais informacoes da doenca hepatica na
ARPKD do que as enzimas hepaticas.(43) Devido as altas morbilidade e mortalidade, é
necessario tratamento de suporte, vigilancia e, em alguns casos, intervencao cirurgica.(41)
Ao contrario do que se poderia pensar, nao esta recomendado a profilaxia antibidtica de
colangite por rotina, nem a utilizacdo de UCDA.(40) Pode ser necessario o transplante
hepético, sobretudo se existir hipertensao portal ou colangite. Quando ha envolvimento
renal e hepatico combinado, o transplante de ambos é frequentemente indicado com

excelente sobrevida a longo-prazo.(42)

4.8. Hipopituitarismo congénito

Deve ser suspeitado quando presentes historia familiar positiva, apresentacao
pélvica, anomalias oculares ou cerebrais (a mais conhecida é a displasia septo-6tica),
fenda palatina, micropénis (<2cm), criptorquidia, hipoglicemia e colestase neonatal. O

diagnostico é confirmado por insuficiéncia de uma ou mais hormonas hipofisarias e por
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neuroimagem, procurando sinais sugestivos de Sindrome de Interrupcdo da Haste
Hipofisaria (hipofise posterior ectopica, haste hipofisaria anormal e/ou hipofise anterior
hipoplasica).(44,45) Varios genes tém sido associados ao Hipopituitarismo neonatal,
nomeadamente TGIF, SHH, CDON, GPR161 e PROKR2, no entanto a discordancia
fenotipo-genotipo e a existéncia de portadores assintométicos sugerem penetrancia
variavel devido a fatores genéticos e/ou ambientais.(45) O tratamento consiste na
reposicao das hormonas hipofisaria em défice, sendo necessario, perante colestase

neonatal, altas doses de hidrocortisona e levotiroxina.(44)

4.9. Distarbios de armazenamento
4.9.1. Lisossomopatias

Pertencem a este grupo a Doenca de Niemann-Pick, a Doenca de Gaucher e a
Deficiéncia de lipase acida lisossomal (LAL), que se caracterizam por colestase neonatal,

esplenomegalia e, por vezes, hepatomegalia e atraso do desenvolvimento.(38)

A Doenca de Niemann-Pick Tipo A (forma neurovisceral dos lactentes), Tipo A/B
(forma neurovisceral cronica) ou Tipo B (forma visceral crbnica) estd associada a
Deficiéncia de esfingomielinase acida (ASMD), uma doenca hereditaria autossémica
recessiva por mutacoes no gene SMPD1, com uma prevaléncia de 1:250000.(38,46) A
NPD-A apresenta frequentemente com hepatoesplenomegalia aos 3 meses, ja a NPD-A/B
e NPD-B tém inicio mais tardio, clinica menos severa e um prognoéstico mais favoravel. O
diagnostico pode ser feito por testes genéticos e/ou analise da enzima esfingomielinase
acida (<10% dos controlos). O tratamento é de suporte e a utilizacao de células estaminais

hematopoiéticas pode corrigir o defeito, mas nao estabiliza a doenca neuroldgica.(46)

A Doenca de Niemann-Pick Tipo C é uma causa de colestase neonatal mais comum
do que a DA1AT nos hispanicos(4) e é autossoémica recessiva por mutacdes dos genes
NPC1 e NPC2, que resultam em acumulacdo de colesterol e lipidos nos hepatocitos e,
consequentemente, colestase, ascite fetal e afetacdo de outros o6rgaos, como bago e
cérebro. Nestes casos recomenda-se o estudo genético.(8,38) A presenca e gravidade do

envolvimento neurologico podem ser uma contraindicacao para transplante hepatico.(4)

A Doenca de Gaucher é uma doenca autossémica recessiva causada por mutacoes
no gene GBA, que codifica a glucosilceramidase. Esta doenca pode iniciar-se com colestase

neonatal e caracteriza-se por hepatoesplenomegalia precoce e pancitopenia.(38,47)
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A Deficiéncia de LAL é autossOmica recessiva e causada por mutacoes no gene
LIPA. Quando tem inicio nos primeiros meses de vida designa-se de Doenca de Wolman,
quando se inicia mais tarde designa-se por Doenca de armazenamento dos esteres de

colesterol (CESD).(47—49)

\

Quanto a Doenca de Wolman, deve ser suspeitada quando ha: vomitos,
esteatorreia e distensdo abdominal nos primeiros dias de vida; hepatomegalia, ma
absorcao e atraso de crescimento; colestase neonatal associada a calcificacdo adrenal
(sinal patognomonico)(49); elevacao das aminotransferases (AST>ALT) e do colesterol
total, e HDL diminuido.(47,49) Se uma variante patogénica de LIPA é conhecida na
familia, o teste genético é o método diagnostico mais adequado, mas se a variante nao for
conhecida na familia, deve-se dar preferéncia a analise enzimatica (défice de LAL quando
<5% dos controlos).(47) Nao se realiza a biopsia hepéatica por rotina, mas pode servir para
diagnostico diferencial e tipicamente evidencia esteatose hepatica. Os doentes nao
sobrevivem mais de um ano se nao tratados adequadamente com transplante de células
estaminais hematopoiéticas.(50) O transplante hepatico pode ser considerado em casos de
cirrose ou insuficiéncia hepatica. A insuficiéncia suprarrenal pode ser tratada com
corticosteroides/mineralocorticoides. Se ma nutricao, pode ser necessario utilizar nutricao
parentérica. Em 2015, a FDA aprovou a substituicdo enzimatica com sebelipase alfa
1mg/kg semanalmente para controlar os sintomas. Recomenda-se monitorizacio do
estado nutricional e do desenvolvimento; avaliacdo bianual das enzimas hepaticas, lipidos
e contagem plaquetéria; vigilancia do volume hepatico e esplénico para rastreio de

hepatocarcinoma; e eviccado de AINEs nos doentes com trombocitopenia.(47,49—51)

4.9.2. Glicogenose Tipo IV

A Doenga do armazenamento do glicogénio tipo IV (GSD IV) é uma doenca
hepética autossdmica recessiva da infancia, que se associa a colestase neonatal e apresenta
um espetro alargado de fenotipos: subtipo neuromuscular perinatal fatal (diminuicao dos
movimentos fetais, polihidramnios, hidrépsia fetal, artrogripose, hipotonia/atonia
muscular ao nascimento, com morte neonatal precoce); subtipo neuromuscular congénito
(hipotonia grave, insuficiéncia respiratoria, cardiomiopatia dilatada e morte precoce);
subtipo hepatico classico (lactentes com atraso no desenvolvimento, hepatomegalia,
cirrose, hipertensao portal, varizes esofagicas, hipotonia, cardiomiopatia e morte aos 5
anos por insuficiéncia hepatica); subtipo hepatico nao-progressivo (criancas com
insuficiéncia hepéatica, miopatia e hipotonia); e subtipo neuromuscular na infincia

(miopatia progressiva cronica e cardiomiopatia dilatada). Laboratorialmente, apresentam
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aumento das enzimas hepéticas, hipoalbuminemia e prolongamento dos tempos de
coagulacdo. A ecografia revela hepatomegalia, fibrose e cirrose, e na histologia sao
caracteristicos hepatocitos aumentados PAS-positivos e inclusdes resistentes a diastase. O
diagnostico pode ser confirmado pela detecao de deficiéncia da enzima de ramificagio do
glicogénio (GBE) e/ou identificagdio de mutacdo no gene GBE1. Nao ha um tratamento
definitivo, no entanto as criancas que desenvolvem doenca hepatica grave podem receber
um transplante aos 3 anos. Se envolvimento cardiaco severo, o transplante cardiaco pode
ser uma opc¢ao. Recomenda-se fisioterapia quando ha miopatia ou hipotonia; prevencao
de défices nutricionais e a vigilancia com ecocardiografias (trimestrais nos lactentes,
semestrais na infancia e, posteriormente, anuais), analises da fun¢ao hepética, ecografia

abdominal, avaliacdo neurologica e do estado nutricional.(52,53)

4.10. Hepatopatias mitocondriais
4.10.1. Defeitos na cadeia respiratoéria

A Sindrome de Alpers é uma doenca autossoémica recessiva e um dos fendtipos
mais graves de mutacoes no gene POLG, que se caracteriza por convulsoes/epilepsia
refratarias, regressao psicomotora e insuficiéncia hepatica aguda em lactentes, e que
podem ser desencadeadas pelo uso de valproato. Histologicamente, observa-se esteatose,

colestase e proliferacao do ducto biliar.(53—56)

A Deficiéncia de deoxiguanosina cinase (DGUOK) é a segunda mitocondriopatia
autossomica recessiva que mais frequentemente causa uma sindrome hepatocerebral (a
seguir & mutacdo POLG), mas neste caso a apresentacdo neonatal é mais comum. E
causada por mutacoes no gene DGUOK. Os achados clinicos incluem ictericia, colestase,
hepatomegalia, elevacao das aminotransferases, acidose latica, hipoglicemia, hipotonia,
nistagmo e atraso psicomotor. Histologicamente, pode revelar no figado colestase,
esteatose microvesicular, hepatite de células gigantes, cirrose e aumento do namero de

mitocondrias.(56,57)

A mutacdo do gene MPV1y causa uma doenca autossbémica recessiva com
manifestacoes hepéaticas (colestase, insuficiéncia hepatica, hepatomegalia), neurologicas
(atraso do desenvolvimento, hipotonia, microcefalia e neuropatia periférica),
gastrointestinais (dismotilidade, dificuldades na alimentacdo, atraso do crescimento) e
metabolicas (acidose lactica e hipoglicemia). Na RMN cerebral é possivel encontrar

alteracoes na substancia branca, tronco cerebral e ganglios da base.(56,58,59)
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Mutacgoes no gene BCS1L sdo a causa mais frequente de défice do complexo III
isolada e apresentam uma diversidade de fenotipos, nomeadamente a Sindrome de
GRACILE, um dos mais severos que se caracteriza por restricio do crescimento,
aminoaciduria, colestase (com esteatose e cirrose), sobrecarga de ferro, acidose lactica e
morte precoce e é definida pela mutacao homozigotica em p.Ser78Gly. A histologia
hepatica mostra esteatose microvesicular e colestase com acumulacdo de ferro nos
hepatécitos e células de Kupffer. Cerca de metade dos casos falecem nas primeiras duas

semanas de vida. A patofisiologia deste fen6tipo permanece desconhecida.(56,60)

Deve-se suspeitar destas mitocondriopatias perante uma crianca com acidose
lactica, hipoglicemia e disfuncdo hepatica/insuficiéncia hepatica aguda. O diagnostico
pode ser confirmado pela detecdo das mutacdes referidas.(54,56—60) O tratamento de
suporte consiste em suplementacgio (vitaminas, férmulas enriquecidas em triglicerideos de
cadeia média), correcao da acidose ou de complica¢cbes (nomeadamente, convulsdes na
Sindrome de Alpers). O transplante hepatico pode estar indicado se insuficiéncia
hepatica. Recomenda-se o acompanhamento do neurodesenvolvimento, medidas que
previnam deficiéncias nutricionais, a vacinacao completa (incluindo a vacina da gripe) e o

rastreio de hepatocarcinoma.(54,56—60)

4.10.2. Defeitos no ciclo da ureia

4.10.2.1. Deficiéncia da ornitina-transcarbamilase

E o distarbio mitocondrial do ciclo da ureia mais comum (1:14000 nados-vivos) e
tem hereditariedade ligada ao X. Geralmente, nao apresenta sintomas ao nascimento, mas
ao fim de 2-3 dias de vida surgem manifestacoes de hiperamonémia, encefalopatia
neonatal com hiperventilacao e hipotermia. O diagnostico é confirmado pela detegao de
mutacdoes no gene OTC, pelo aumento da excrecdo de acido ordtico apds teste de
provocacao com alopurinol e/ou pela diminuicdo da atividade hepatica da enzima
ornitina-transcarbamilase (OTC). Na fase aguda, o objetivo do tratamento é reduzir
rapidamente os niveis sérios de amonia (<20oumol/L) por hemodialise/hemofiltracao;
eliminacdo de amoénia através da infusdo intravenosa de fenilacetato de sédio com
benzoato de sodio, que depois deve ser mantida na féormula oral, e da suplementacao de
citrulina 170mg/kg/dia; interrupcdo de ingestdo de proteinas por 24h; e adequado
tratamento das convulsdes. Além disso, a longo prazo recomenda-se: ingestdo de

proteinas restrita ao necessario; uso de captadores de nitrogénio que permitem uma maior

ingestao de proteinas; transplante hepatico, geralmente necessario por volta dos 6 meses
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de idade; suplementacdo vitaminica; cumprimento do plano de vacinacao, incluindo a
vacina da gripe; eviccdo de stressores fisicos/psicologicos, valproato, haloperidol,

corticoides sistémicos e jejum prolongado.(38,61)

4.10.2.2. Deficiéncia de citrina

E uma doenca autossémica recessiva causada pela mutacio do gene SLC25A13.(62)
A citrina (ou AGC2) é um transportador mitocondrial aspartato-glutamato expresso no
figado, coracdo, rim e intestino delgado. Possui fungdes importantes na glicolise, na
sintese de ureia, proteinas e nucleotideos, na lipogénese, e na gliconeogénese.(63) Com o
seu défice, os hepatocitos ndo sao capazes produzir energia a partir da glicose ou dos

acidos gordos, o que explica a manifestacao de fadiga intensa.(59,61,62)

Suspeita-se de Deficiéncia de Citrina se presentes os seguintes achados:

e Recém-nascido até 12 meses com baixo peso ao nascimento e colestase intra-
hepatica (NICCD) com um dos seguintes testes de rastreio positivos:

o Citrulinemia e/ou ictericia prolongada; ou
o Galactosemia, hipermetionemia, tirosinemia ou hiperfenilalanemia.

e C(Crianca com idade superior a 1 ano que apresenta ma progressao ponderal e
dislipidemia (FTTDCD).

e C(Crianca a partir dos 11 anos e adulto com fenoétipo tipico de citrulinemia tipo 2
(CTLN2): encefalopatia hepatica com hiperamonemia, sobretudo se historia de
aversao a hidratos de carbono ou preferéncia por alimentos ricos em proteina e
lipidos.

e Crianca ou adulto com pancreatite recorrente inexplicada, hiperlipidemia,

esteatose hepatica ou carcinoma hepatocelular.(62,63,65)

O diagnostico definitivo é estabelecido por andlise bioquimica (amoénia, andlise
quantitativa de aminoacidos e inibidor da tripsina pancreatica) e/ou teste genético
(mutacoes bialélicas de SLC25A13); ou analise Western Blot, se nao for identificada

nenhuma variante patogénica.(63)

Nestes doentes recomenda-se uma dieta rica em proteinas e lipidos; eviccao de
refeicOes rica em hidratos de carbono e alcool; eviccao de infusdes de glicerol, frutose e
glicose; eviccao paracetamol e rabeprazole; administracao de arginina (diminui a amoénia

sérica); e para cada feno6tipo em especifico:
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e NICCD: suplementacao de vitaminas lipossoluveis e de zinco se existir défice, e
féormula sem lactose e enriquecida em triglicerideos de cadeia média (MCT);
e FTTDCD: piruvato de sédio;

e CTLNz2: transplante hepético, piruvato de sodio, arginina e 6leo MCT.(62)

4.10.3. Mitocondriopatias associadas ao metabolismo dos acidos

gordos

O disttirbio mais comum deste grupo é a Deficiéncia da desidrogenase dos 4cidos
gordos de cadeia média (MCADD), que possui hereditariedade autossomica recessiva.
Manifesta-se geralmente aos 3-24 meses, com hipoglicemia hipocetética, vomitos e
progressao para letargia, convulsdes ou coma. Nos episdédios agudos sdo comuns a
hepatomegalia e a descompensacao hepatica, ja4 os sintomas cardiacos ou renais sdo
raros.(66)

O rastreio neonatal é importante, porque permite identificar recém-nascidos
assintomaticos e travar a deterioracdo metabdlica.(56,67) O diagnostico pode ser
confirmado por testes bioquimicos (acilcarnitina plasmatica, 4cidos organicos na urina ou
acilglicina urinéria) ou pela detecdo de mutacdo no gene ACADM. O tratamento mais
importante é administracao de hidratos de carbono simples e o prognostico é favoravel se

realizarem refeicoes frequentes para evitar o jejum prolongado.(66)

Os outros defeitos de oxidacdo de acidos gordos apresentam algumas diferencas
clinicas e bioquimicas, nomeadamente uma afetacado comum dos sistemas cardiacos, renal
e/ou musculoesquelético.(56,66) Mais a frente, na Tabela 10 siao identificados esses

defeitos e mutacoes associadas.

4.11. Intoxicacoes metabdlicas

As intoxicagOoes metabolicas incluem a Galactosemia, a Intolerancia hereditaria a
frutose e a Tirosinemia tipo 1, doengas autossdmicas recessivas causadas por mutacoes
nos genes GALT, ALDOB e FAH, respetivamente.(38) Do ponto de vista da suspeita
diagnostica, estas patologias caracterizam-se por, apdés um periodo assintomaético,
iniciarem os sintomas com o consumo de agentes ofensores (galactose, lactose, ou frutose,
sacarose, sorbitol ou aminoacidos) na dieta, sdo, por isso, causas trataveis de colestase

neonatal através da remocao dos nutrientes desencadeantes.(4)
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A Galactosemia é uma doenca do metabolismo da galactose, de transmissao
autossdmica recessiva, que resulta da deficiéncia da galactose-1-fosfato uridililtransferase
(GAL-1-PUT). Pode apresentar-se com colestase neonatal, hipoglicemia, alteragoes
neurologicas, cataratas, disfuncdo tubular renal e episddios recorrentes de sépsis
(geralmente, por Escherichia coli). O estudo laboratorial deve incluir a identificacao de
GAL-1-PUT sérica ou urinaria. O tratamento consiste numa dieta isenta de galactose e

lactose.(4,38)

A Intolerancia hereditaria a frutose (ou Frutosemia) é uma doenca autossémica
recessiva do metabolismo da frutose, que resulta da deficiéncia da frutose-bifosfato
aldolase B, que pode ser diagnosticada pelo doseamento da enzima ou testes genéticos.
Além da colestase neonatal, os doentes apresentam hipoglicemia, vomitos e, por vezes,

choque. O tratamento consiste numa dieta isenta de frutose, sacarose e sorbitol.(4,38)

A Tirosinemia Tipo I (ou Tirosinemia hepato-renal) é uma doenca hereditaria do
metabolismo do aminoacido tirosina, que resulta da deficiéncia da fumarilacetoacetase.
Pode ser detetada no rastreio neonatal de diagnostico precoce ou pela detecao de
succinilacetona. Alguns dos achados que apontam para o seu diagnoéstico sao a disfuncao
tubular renal, o raquitismo, a cirrose e hepatocarcinoma em idade precoce. O tratamento
inclui uma dieta restrita em tirosina e fenilalanina e a administracao de nitisinona ou
NTBC (do inglés, 2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzol)-1,3-cyclohexanedione), que
bloqueia a 4-hidroxifenilpiruvato e, assim, previne a acumulacdo de metabolitos

toxicos.(4,38,67)
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5. Testes empregues na diferenciacao
diagndstica de doencas colestaticas de causa
genética

Uma histoéria clinica completa deve incluir antecedentes gestacionais/obstétricos

(incluindo de ecografias pré-natais), caracterizacio da ictericia e de outros
sinais/sintomas, desenvolvimento neuropsicomotor, antecedentes heredo-familiares,
histéria nutricional, medicacdo prévia/habitual. O exame objetivo deve ser completo,
atento a sinais de alarme e achados ou ficies caracteristicos de determinadas sindromes,

como visto anteriormente.(4)

A avaliac¢ao inicial inclui: hemograma completo, niveis séricos de bilirrubina (total
e direta), acidos biliares, colesterol e enzimas hepaticas (AST, ALT e GGT); ecografia
abdominal e cintilografia hepatobiliar com tecnécio-g9m-DISIDA (4cido diisopropil-
iminodiacético), que permitem investigar a presenca de uma doenga obstrutiva extra-
hepética; sumario de urina; serologias para alguns virus (citomegalovirus, herpes virus,
hepatite B); glicemia; excluir causas intra-hepaticas mais facilmente reversiveis,
nomeadamente a Galactosemia, Frutosemia, Tirosinemia tipo 1, Hipotiroidismo e Pan-
hipopituitarismo; niveis de A1AT e fenotipagem; teste do suor para a FQ; rastreio neonatal
para erros inatos do metabolismo, através espectrometria de massa. Uma bateria de
exames que deve ser guiada pela anamnese e clinica do doente.(4) De acordo com os
resultados pode-se prosseguir para biopsia hepatica, que pode ser ttil, sobretudo nos
casos de doenca hepatica grave.(4) Um resumo das diferencas histologicas de algumas

causas de colestase neonatal é apresentado na Tabela 9.

Tabela 9: Resumo das diferencas histolégicas de causas de colestase neonatal.(4,34,68)

SALG Ductopenia biliar.

DA1AT Hepatocitos com globulos citoplasméticos PAS-positivos resistentes a diastase.
Esteatose periportal. Ductopenia biliar e acumulag¢do de proteina associada ao
cobre em 10%.

PFIC

Doencas do Achados na microscopia eletronica (Ver Tabelas 77 e 8)

armazenamento

DHFQ Fibrose, esteatose, pequenos ductos biliares com mucina eosinofilica luminal
(sinal patognomonico), calcificagao portal.

CEN Lesoes necrdtico-inflamatorias ductais.

Doenca hepatica Esteatose e formacao pseudoacinar de hepatdcitos.

metabolica

Atresia biliar Tampoes biliares nos ductos biliares, edema do estroma portal, sem ductopenia,
ausente/rara transformacao em células gigantes, ausente/rara hematopoiese
extramedular.

Colestase neonatal Células gigantes multinucleadas, hepatopoiese extramedular e colestase

idiopatica hepatocelular sem envolvimento porta.
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Muitas vezes os estudos bioquimico e histopatolégico ndo sdo suficientes para

confirmar um diagnoéstico ou sao dispendiosos e demorados, dai a importancia dos testes

genéticos, nomeadamente do NGS, para o diagnéstico definitivo.(4,38)
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6. Next-Generation Sequencing (NGS)

O NGS permite sequenciar um gene, um painel de varios genes, o exoma completo
(WES) ou o genoma completo (WGS). Este método é rapido, sendo possivel sequenciar o
genoma humano em algumas horas a partir da analise de uma amostra de sangue, e é
relativamente barato. As limitacoes sdo sobretudo interpretativas. A técnica com genes
alvo (TGS) e o WES sao particularmente uteis para identificar mutacées pontuais que
originam doencas monogénicas. No entanto, nem sempre hd uma correlagio entre o
fendtipo e o gendtipo, de maneira que é provavel a afetacdo de outros fatores,
nomeadamente modificadores epigenéticos. Em regra geral, quanto maior o nimero de
genes, menos precisa € a cobertura, maior o namero de variantes e mais dificil a
interpretacdo.(4,34,38) Na Tabela 10 apresentam-se os genes mencionados nesta

Dissertacao.(34,38)

Tabela 10: Mutacoes de causas genética de colestase neonatal.(34,38)

Doencas Mutacoes genéticas conhecidas
Sindrome de Alagille JAG1, NOTCH2
Deficiéncia de A1AT SERPINA1
Fibrose Quistica CFTR
Colestase intra-hepatica familiar
PFIC1, BRIC1 ATP8B1
PFIC2, BRIC2 ABCB11
PFIC3 ABCB4
PFIC4 TJP2
PFIC5 NR1iH4
PFIC6 MYOs5B
Erros inatos do metabolismo de acidos biliares
Deficiéncia 3HSD HSD3B7
Deficiéncia D40O5BR AKR1D1
Xantomatose cerebrotendinosa CYP27A1
Deficiéncia colesterol-7a-hidroxilase CYP7A1
Deficiéncia oxisterol-7a-hidroxilase CYP7B1
Deficiéncia AMACR AMACR
Deficiéncia acido biliar-CoA-ligase SLC27A5
Hipercolanemia familiar BAAT
Peroxissomopatias (Zellweger) PEX
Sindrome Smith-Lemli-Opitz DHCR?7
Colestase esclerosante neonatal
CEN isolada DCDC2
CEN com ictiose CLDN1
Doencga hepatica poliquistica
ARPKD PKHD1
Hipopituitarismo congénito TGIF, SHH, CDON, GPR161, PROKR2
Disttrbios do armazenamento
Niemann-Pick Tipo A,B SMPD1
Niemann-Pick Tipo C NPC1, NPC2
Gaucher GBA
Deficiéncia de LAL, Doenca de Wolman LIPA
GSD IV GBE1
Mitocondriopatias hepaticas
Da cadeia respiratéria POLG, DGUOK, MPV17, BCSiL
Do ciclo da ureia
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Deficiéncia da OTC
Deficiéncia de citrina
Da oxidacao dos 4cidos gordos
MCADD
Aciddaria Glutérica Tipo II
Deficiéncia da Desidrogenase dos acidos gordos de
cadeia curta
Deficiéncia da Desidrogenase dos acidos gordos de
cadeia muito longa
Deficiéncia da Desidrogenase de 3-Hidroxi-Acil-CoA de
cadeia longa
Deficiéncia da proteina trifuncional
Disttirbio do transporte da carnitina

OTC
SLC25A13

ACADM

EFTA, EFTB, ETFDH
ACADS

ACADVL

HADHA

HADHB
SLC22A5, CPT1A, CPT2, SLC25A20

IntoxicagOes metabdlicas
Galactosemia
Intolerancia hereditaria a frutose
Tirosinemia tipo 1

GALT
ALDOB
FAH
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7. Evolucao do diagndéstico, terapéutica e

progndstico

A genotipagem através de NGS tem revolucionado o conhecimento que se tinha das
causas de colestase neonatal. A descoberta de novas mutacoes ja reduziu os casos
diagnosticados como colestase neonatal idiopatica para menos de 20% de todos os doentes
pediatricos com ictericia conjugada. No entanto, ndo substitui os exames bioquimicos, que
sdo centrais para definir o feno6tipo. Assim, ha autores que recomendam utilizacdo de WES
e WGS perante auséncia de achados ou em casos mais complexos, e sempre que presentes
sinais ou sintomas especificos de uma doenca ou de um grupo de doencas dirige-se o

estudo para essas causas.(4,38)

Quanto ao tratamento, atualmente, assenta em medidas de suporte,
suplementacao nutricional (principalmente de vitaminas lipossolaveis), vacinacao
(incluindo vacina da gripe), acompanhamento do neurodesenvolvimento e familiar.(3,4)
Para minimizar o prurido e evitar escoriagoes recomendam-se medidas como a hidratacao
da pele, unhas aparadas, eviccdo de banhos quentes. Além disso, podem ser utilizados
farmacos anti-prurido, que incluem UDCA ou colestiramina, em primeira linha, e, para o
prurido refratario, rifampicina, anti-histaminicos ou sertralina (utilizada em alguns
doentes com SALG e PFIC).(17,31) O transplante hepéatico é uma opc¢ao em alguns casos,
geralmente, como ultima linha.(3,4) Algumas doencas possuem abordagens terapéuticas
mais especificas, nomeadamente:

¢ nas IntoxicacOes metabdlicas: remocao do agente ofensor e a terapia com NTBC na

Tirosinemia tipo 1;

e nas Doencas endocrinas, como o Hipotiroidismo e o Hipopituitarismo congénitos:
reposicao hormonal precoce;

e em alguns Erros inatos do metabolismo dos acidos biliares: reposicdo com o acido
cOlico e ursodesoxicolico;

e na Deficiéncia de LAL: sebelipase-alfa 1mg/kg semanalmente (aprovada pela FDA

em 2015)(47).

Na Figura 3 sao identificados alvos para possiveis novas terapéuticas de colestase

neonatal.

31



Doencas colestaticas neonatais de causa genética

COLESTEROL Vindo da
circulagdo portal

Reticulo o ':;—_ s
endoplasmitico, | |3 Peroxissomas - o' = Sangue
citosol, g = conjugagio e Q i H
mitocéndrias, i P 5 sinusoidal
peroxissomas =

Hidroxilagio, oxidagdo,
isomerizagdo, redugio,
clivagem oxidativa

o +T/G - \ ABs—OATPIELEY [~ “===-[ reabsorsao
/ O-/ m :} OI.?:mm._-i,.-"'
b :-‘:':‘ = ° _ww‘::“ O 1eas (do fteo)
2 = - 0 22AB (todo o intestino)
m 108 HEPATOCITO \ ;:» A

TE8dAD

= \ Fluxo biliar
JesSSiiie,, dcidos billares \ D S '| excrecdo l—' Para a circulagdo ductular
Regulagdo ™ =0 sistémica e urina
Picidosbiliares % nuclear \ _
: 1 4 PPARa 4-PB I
f o sy R . T 1 = - R o & 7
Anflogos. : =] CITOPLASMA
FGF19 A = ATPase tipe-P Transportador ABC {ATP-binding cassette]
= ATPBB1  ABCBA ABCB11 ABCB1 ABCC2
5

= FIC1 MDR3 BSEP MDR1 MRP2
= i AB conjugados  Catides (8b, sulfatos, GSH)  Aquaporina
.

= rina flipase  flipase

Cilio primario

Ll

‘“’Q ® o Acidos biliares
lungdes de oclusdo Jungbes de oclusdo -.‘ﬂZ’. /

(claudina) (claudina) F‘_- :
5 micelas BILIS CANALICULAR

DUCTO BILIAR COLANGIOCITO VEIA PORTA

Figura 3. Alvos para novas terapéuticas da colestase neonatal. As caixas verdes representam os potenciais agentes terapéuticos da colestase. A reducdo da carga de AB
ou a melhoria do fluxo biliar pode ser obtida pela estimulacdo das bombas de efluxo sinusoidais (NTCP, OATP1B1/3, OSTa/, MRP3, MRP4) com agonistas FXR ou UDCA,
ou através da estimulacao dos transportadores da membrana canalicular (MDR3, BSEP, MDR1, MRP2), nomeadamente com o 4-PB (para BSEP) ou os agonistas PPARa
(para MDR3). A estimulagdo do MDR3 pode aumentar a secre¢io de fosfolipidos, protegendo os colangidcitos da toxicidade dos AB. Os inibidores do ASBT interrompem a
circulacao entero-hepatica, aumentando a excrecao fecal de AB e, assim, diminuem os niveis de AB hepéticos, o que, por sua vez, estimula a sua sintese e altera a composicao da
bilis. Ao nivel da sinalizacdo FXR, os agonistas FXR podem aumentar a secre¢do de FGF19, assim como os analogos de FGF19, com subsequente inibi¢do de CYP7A1 no
hepatocito, suprimindo a sintese de AB. O nor-UDCA atua sobre os mecanismos cole-hepéaticos, aumentando o fluxo biliar. Legenda: 1°AB, acidos biliares priméarios; 2°AB,
acidos biliares secundarios; 4-PB, 4-fenilbutirato; AB, acidos biliares; AE2, choride-bicarbonate anion exchanger 2; ASBT, apical sodium-bile acid transporter; ATP8B1,
phospholipid-transporting ATPase IC (0 mesmo que FIC1); Bb, bilirrubina; BSEP, bile salt export pump; CFTR, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; CYP7A1,
colesterol-7a-hidroxilase; CYP8B1, oxisterol-7a-hidroxilase; CYP27A1, colesterol-27a-hidroxilase;; FGF19, fator de crescimento do fibroblasto 19; FXR, farnesoid X receptor;
MRP2, multidrug resistance-associated protein 2; MRP3, multidrug resistance-associated protein 3; MRP4, multidrug resistance-associated protein 4; NTCP,
sodium/taurocholate co-transporting polypeptide; nor-UDCA, derivado de UDCA encurtado de cadeia lateral; OATP1B1/3, organic-anion-transporting polypeptide 1B1 e 1B3;
OSTa/B, organic solute transporter-a/f; PPARaq, Peroxisome proliferator-activated receptor-a; RXRa, retinoid X receptor a; UDCA, 4cido ursodesoxicélico. Baseado em (3,4,6).
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Potenciais tratamentos para algumas causas genéticas de doenca colestatica

encontram-se em estudo, sendo de referir:

Para a SALG: Modulagio da via de sinalizacdo Notch e as terapias baseadas em
células ou correcdo de mutacOes especificas, nomeadamente pela tecnologia
CRISPR/Casg (11); Maralixibat, um inibidor do transportador ASBT, para
tratamento alivio do prurido (12);

Para a DA1AT: Carbamazepina e sirolimus (ou rapamicina), promissores por
estimularem a autofagia e suprimirem A1AT aberrantes (18,69,70); Flufenazina e
Pimozina, possiveis potenciadores de autofagia)(19); Ciclosporina, promissora
para a reducdo da lesao hepatica; nor-UDCA; 4-fenilbutirato (4-PB); e tecnologia
de inibicao do RNA (siRNA) (21);

Para a DHFQ: Moduladores CFTR, inibidores-TLR4, inibidores-Src e agonistas-
PPAR (27);

Para a PFIC: Inibidores ERAD (MG132), 4-PB, agonistas-recetor-nuclear (6a-etil-
quenodesoxicolato, fibratos, estatinas), aminoglicosideos e PTC124 (29,30);
Plasmaferese e rituximab (anti-CD20) para alivio de sintomas na PFIC2 (32);

Para a DHP: Sirolimus e everolimus, analogos da somatostatina e tolvaptan,
inibidor Src-ABL, bosutinib, triptolida, desacetilase-histona, fosfatase-Cdc25A,
miRNAs e metaloproteinases (41);

Para a Doenca de Niemann-Pick Tipo A,B: Reposicdo enziméatica com

olipudase-alfa (71).

O reconhecimento precoce e a rapida abordagem de uma crianca com colestase sao de

extrema importancia para uma intervencdo precoce, pois resulta num melhor

prognostico.(4) Um pior prognostico associa-se frequentemente a afetacdo

multissistémica e a progressdao para fibrose, cirrose e/ou insuficiéncia hepéatica. No

entanto, os fatores que condicionam um pior desfecho (morbilidade, mortalidade, ma

resposta terapéutica) ainda estao por esclarecer.(4,10,14,22,30,52,57,58,68)
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8. Conclusao

As causas genéticas de colestase neonatal associam-se a grande impacto na
morbilidade e mortalidade e no nimero de transplantes hepaticos realizados em idade
pediatrica, sendo, por isso, um tema da Gastroenterologia pediatrica cada vez mais

explorado.

Nesta Dissertacdo pretendeu-se rever o conhecimento que se tem até a data sobre
estas doencas e expor as abordagens diagnosticas/terapéuticas recomendadas e o que se

pode esperar para o futuro.

Nas ultimas décadas, os avancos da biologia molecular (WES, WGS) melhoraram
significativamente a detecdo das mutacGes genéticas, assim como de patologias
anteriormente desconhecidas. De notar que muitas nao apresentam relacao genotipo-
fendtipo, o que sugere o envolvimento de outros fatores genéticos e/ou ambientais, que
estdo ainda por esclarecer. Portanto, a identificacio de todas as condicOes genéticas
associadas requerera um continuo melhoramento da sequenciacdo do genoma e da sua
interpretacdo, padronizacao da fenotipagem dos doentes e uma partilha global de dados

genéticos e clinicos em bancos de dados altamente especializados.

Tem-se verificado também que o maior conhecimento dos mecanismos
fisiopatologicos de colestase neonatal tem permitido identificar potenciais alvos
terapéuticos, o que promovera o desenvolvimento de tratamentos mais precisos e
personalizados no futuro. No entanto, sabemos que sdo necessarios estudos da eficécia,
tolerabilidade, seguranca e do perfil de efeitos adversos que confirmem que estas
terapéuticas possam ser utilizadas. Até a existéncia destas opcoes, continua a ser essencial
conhecer medidas que possam melhorar a qualidade de vida dos doentes e que o seu

seguimento seja multidisciplinar.

Assim, esta revisao pode representar uma oportunidade para incentivar mais
investigacoes nesta area, nomeadamente relacionados com as correlacoes gendtipo-

fenotipo, o acesso mais generalizado do NGS e a descoberta de novos alvos terapéuticos.
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