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PFICs: doencas raras

300
milhoes

Doencgas raras: acometem até 65 pessoas em cada 100 mil
1,3 pessoa para cada 2.000 individuos (OMS)

Etiologia:
80%: fatores genéticos (que podem ou nao ser hereditarios)
20%: fatores ambientais, imunologicos ou infecc¢oes.

Mais de 7.000 doencas raras atualmente identificadas

Estima-se que 6 a 8% da populacao sao afetados
por doencas raras.

O paradoxo da raridade

" milhdes




Doencas Raras do Figado

‘W Doenc¢as hepaticas raras: diagnodstico diferencial

. .~ Importancia do diagndstico precoce em doencas hepaticas raras

Colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFICs)

Jornada do paciente

Como construir boas historias no Brasil




Doencas Hepaticas Raras

Idade comum

Tratamento

Atresia de vias biliares
(AVB)

Doenca de Wilson

Deficiéncia de Alfa-1
Antitripsina

Sindrome de Alagille

PFICs

Hepatite autoimune
pediatrica

Glicogenoses hepaticas

Hiperoxaluria primaria

Niemann-Pick tipo C

Obstrucdo congénita dos

ductos

Acumulo de cobre
(genético)

Mutacgdo genética

Mutagdo JAG1/NOTCH2

MutagGes genéticas
Autoimune

Erros inatos do
metabolismo

Doeng¢a metabdlica

Acumulo lipidico
(lisossomal)

Neonatal (0-2 meses)

> 5 anos

Neonatal a vida adulta

Desde o nascimento

Primeira infancia

Qualquer idade

Primeira infancia

Lactentes a inf.

Lactente a infancia

Sintomas principais

Ictericia persistente, fezes
claras

Tremores, ictericia,
alteragdes neuroldgicas

Ictericia, figado aumentado,
risco de cirrose

Ictericia, face tipica,
cardiopatia, fezes claras

Coceira intensa, colestase
cronica

Ictericia, fadiga,
hepatomegalia
Hipoglicemia,
hepatomegalia, atraso
crescimento

Calculos renais,
insuficiéncia hepatica/renal
Ictericia,

hepatoesplenomegalia,
neurodegeneragcao

Diagnéstico
Ultrassom, bidpsia,
colangiografia cirurgica

Ceruloplasmina, cobre
urindrio, estudo molecular

Dosagem da proteina,
genética

Clinica, genética, bidpsia
Genética, bidpsia hepatica
Autoanticorpos, bidpsia

Exames metabdlicos,
enzimaticos, genéticos

Urina (oxalato), genética

Testes genéticos, biopsia

Cirurgia de Kasai,
transplante

Quelantes, zinco,
transplante

Suporte, transplante em
casos graves

Suporte, IBAts, transplante
hepatico

UDCA, cirurgia, IBATSs,
transplante

Corticoides,
imunossupressores

Dieta especifica, controle
metabdlico

Suporte, transplante figado-
rim

Suporte, terapias
especificas



Colestase neonatal: diagndstico diferencial

QUADRO1
gene responsavel

Doenga

Causas extra-hepaticas
Atresia de vias biliares
Cisto de colédoco
Colelitiase

Bile espessa

Perfuragdo congénita do
ducto biliar comum

Causas intra-hepéticas
Fibrose cistica

Deficiéncia de alfa-1-
antitripsina

Causas de colestase neonatal e infan

Alteragdes laboratori
biomarcadores

GGT e ABs elevados

Cloro no suor elevadd

Nivel sérico baixo de ¢
antitripsina

Defeitos do transporte biliar canalicular

PFIC1

PFIC2
PFIC3
PFIC 5 (deficiéncia de FXR)

Colestase relacionada a
MYO5B

Defeitos de jungéo firmes
PFIC 4 (deficiéncia de TJP2)
Deficiéncia de USP53
Sindrome NISCH

ABs alto, GGT normal
suor elevado

ABs alto, GGT normal
ABs alto, GGT elevad{
ABS alto, GGT normal
ABs alto, GGT normal

ABs alto, GGT normal
ABs alto, GGT normal
ABs alto, GGT elevady

Distirbios de sintese e de conjugagéo de 4cidos bil

Deficiéncia de 3-beta-HSD-
oxidorredutase

Deficiéncia de D4-3-
oxosteroide
5 beta-redutase

Xantomatose
cerebrotendinosa

Deficiéncia de BACL

Deficiéncia de BAAT

Deficiéncia de 2-metilacil-
CoA racemase

ABs e GGT normais, ¢
tria de massa de acid
alterada

GGT elevada, ABs bai
metria de massa de &
alterada

ABs baixo, colesterol
elevados

ABs e GGT normais, e
de massa de 4cidos bi
ABs e GGT normais,
espectrometria

de massa de acidos b|
ABs e GGT normais, e
de massa de acidos bi

QUADRO1

Causas de colestase neonatal e infantil, suas c|

gene responsavel (continuagéo)

Doenga

Deficiéncia de oxisterol-7-
alfa-hidroxilase

Alteragdes laboratoriais e
biomarcadores

ABs e GGT normais, espectromg]
de massa de 4cidos biliares

Defeitos no desenvolvimento biliar

Sindrome de Alagille

Colangite esclerosante
neonatal (isolada)

Colangite esclerosante
neonatal com ictiose

Sindrome ARC

Doenca de Caroli
Ciliopatia

GGT, ABs, colesterol e
triglicerideos elevados

GGT, ABs elevados
GGT, ABs elevados

ABs alto, GGT alta ou normal,
acidose metabdlica, hipofosfate]

GGT, ABs elevados
GGT, ABs elevados

Doenca de depésito lisossémico

Doenga de Niemann-Pick
tipoC

Deficiéncia de
esfingomielinase acida
(doenga de Niemann-Pick
tipo Ae B)

Doenga de Wolman
(deficiéncia de lipase acida
lisossomal)

Doenca de Gaucher

Distarbios mitocondriais

Sindrome da deplegdo do
DNA mitocondrial

Oxisterois e lisoesfingolipidios ag
tuadamente elevados no plasma,
actmulo de colesterol ndo esteril
do intracitoplasmatico em fibrobl
tos da pele (coloragéo com filipin|
quitotriosidase elevada, histidcitd
azul-marinho na medula 6ssea

Oxisterdis e lisoesfingolipidios ag
tuadamente elevados no plasma,
atividade reduzida da esfingomie|
nase acida (sangue e fibroblastog

Atividade reduzida da lipase 4ciqg
(sangue e fibroblastos), perfil
lipidico anormal, linfécitos vacug
zados, ativagdo de macréfagos

Atividade reduzida da glicocereb
sidase (sangue, fibroblastos), cél
espumosas na medula 6ssea,
enzima conversora de angiotensil
elevada, fosfatase 4cida resistent]
ao tartarato elevada, quitotriosid{
elevada, trombocitopenia

Hipoglicemia, acidose latica,
alfafetoproteina elevada, sobre
carga de ferro, hiperferritinemi
coagulopatia, alteragao nos acij
orgénicos urinérios

QUADRO1

Causas de colestase neonatal g

gene responsavel (continuagdo)

Doenga

SUCLG1, C100RF2, fator de
alongamento G1, relaciona-
do a TRMU e deficiéncia de
BCSIL

Alteragdes labd
biomarcadores
Hipoglicemia, af
alteragdo nos &
urinarios

Defeitos de oxidagao de acidos graxos mitocq
Deficiéncia de LCHAD/MTP Hipoglicemia hi

Disturbios peroxissémicos
Sindrome de Zellweger

Aminoacidopatias
Tirosinemia tipo 1

Deficiéncia de adenosina
cinase

Deficiéncia de S-adenosil-
homocisteina hidrolase

elevados de CP
de acilcarnitinal
organicos na urf

Acidos graxos di
elevado, 4cidos

elevados no plag
reduzidos em eri
tos, atividade re
em fibroblastos

Sucinilacetona
metionina elevy
coagulopatia, h
hipoglicemia, h
acido delta-ami
elevado na urin
Hipoglicemia (H
elevagdo (inter|
metionina no p
tia, adenosina ¢
seco e urina (tr;

Elevagdo de me
homocisteina, §
metionina e ho
plasma, niveis ¢

Erro inato dos polidis e do metabolismo das f

Deficiéncia de
transaldolase

Coagulopatia,
trombocitopen
tubulopatia ren
polidis urinarios

Defeitos no metabolismo de carboidratos

Galactosemia classica

Galactose eleva
reduzida em erit]
tia, hipoglicemig|
sepse neonatal

cias redutoras u

QUADRO1
Doenga

Glicogenose tipo IV

Distirbios congénitos da
glicosilagdo (CDG)

Defeitos do ciclo da ureia
Defeitos do ciclo da ureia

Deficiéncia de citrina
(NICCD)

Disttirbios do metabolismo do colesterol

Sindrome de Smith-Lemli-
Opitz

Aciddria mevalénica

Anormalidades no tréfico celular

Deficiéncia de NBAS

Sindrome de CALFAN

Disttirbio do metabolismo de metais

Sindrome de Mednik

Colestase sindrémica (mais relevantes)

Sindrome de Down e
Edwards

Sindrome de Kabuki
Sindrome de Noonan

Sindrome de Aagenaes

Causas de colestase neonatal e inf|
gene responsavel (continuagdo)

Alteragoes laboratq
biomarcadores

Hipoglicemia em jej
elevados de CPK, in|
positivas na histolo|
muscular, atividade
reduzida (tecido he
misculo, leucéeitoy

Fatores de coagulal
(V1L IX, X, XI, AT-111,
isoformas anormai
transferrina sérica

Hiperamonemia, peg
aminoécidos no pla
orético elevado na
Citrulina elevada, g{
elevados, hipoglice
hiperamonemia

7-desidrocolesterol
8-desidrocolesterol
plasma

Anemia e trombocii
hiper-lgD, alteragad
orgénicos na urina

Hipoglicemia, acidd
coagulopatia, acidg
urina alterado

GGT normal

Cobre e ceruloplag
séricos normais, ¢
urinario elevado, e
de VLCFA plasmat

Alteragao no cariot

GGT normal ou eley
GGT elevada

GGT elevada

QUADRO1
generespo

Doenga

Distuirbios e
Distarbios d

Pan-hipopiti
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Doencas hepaticas raras

Importancia do diagnostico precoce

Em sua maioria, sao doencas cronicas, progressivas, debilitantes e que
impactam significativamente a qualidade de vida dos individuos
afetados, reverberando em todo seu circulo familiar.




Diagnostico e tratamento precoce doencas hepaticas

IMPORTANTE!

Lesdes irreversiveis

Figado \
Outros 6rgaos \

Sobrevida com figado nativo



Atresia biliar: Importancia do diagnodstico precoce
. 11

X
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- - Sobrevia
Evitar progressao da doenga figado nativo



Doencas hepaticas raras

Retardo mental
Catarata
. Ictericia
">~ Hepatomegalia

Diarréia

Perda de peso
Anorexia
Vomitos
Hipoglicemia




Doencas hepaticas raras




Doencas hepaticas raras

Hepatite autoimune

Esaphagus

Coronary v.

Spleen
Portal vain

Superior Splenic vein

mesenteric
vein Kidney
) Left renal vein
Inferior
mesenteric Inferior vena cava

vein




Doencas hepaticas colestaticas (raras): perfil epidemiologico

Evolucao dos
conhecimentos

m "ldiopathic Neonatal Hepatitis” @ A-1-AT deficiency
O PFIC, Alagille, BASD B Metabolic Disease
W Biliary Atresia O Viral

Balistreri WF, Bezerra JA. Whatever happened to "neonatal hepatitis"? Clin Liver Dis. 2006 Feb;10(1):27-53



Colestases intra-hepaticas familiares

Colestase intra-hepatica familiar progressiva
Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFICs)

| |

Prurido intenso Doenc¢a hepatica cronica
Impacto devastador para criangas e suas familias e cuidadores

Evolucao dos conhecimentos
Novas opgoes de tratamento



Colestase intra-hepatica familiar progressiva

(PFICs)

Grupo heterogéneo de doengas hepaticas cronicas

Monogénicas, autossomicas recessivas

10 a 20% dos casos de colestase neonatal

10 a 15% dos transplantes hepaticos em criangas



Para melhor compreensao...
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PFICs: manifestagoes clinicas




~ . . BSEP disease
PFICs: apresentacao clinica (PFIC 2)
Gene: ABCB11

Prurido

Uma das manifestagoes clinicas mais
significativas

Extremamente angustiante

O prurido é frequentemente desproporcional
a hiperbilirrubinemia (ictericia).

Pode estar presente em todos os
tipos de PFICs

Geralmente mais grave

FIC1 disease BSEP disease
(PFIC 1) (PFIC 2)
Gene: ATP8B1 Gene: ABCB11

Seema Alam, Bikrant Bihari Lal. Recent updates on progressive familial intrahepatic cholestasis
types 1, 2 and 3: Outcome and therapeutic strategies. World J Hepatol 2022 January 27; 14(1): 98-

Vignesh Vinayagamoorthy, Anshu Srivastava, Moinak Sen Sarma. Newer variants of progressive familial intrahepatic cholestasis . World J Hepatol 2021 December 27; 13(12): 2024-2038
Sara Hassan, MDa, Paula Hertel, MDb, Overview of Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis Clin Liver Dis 26 (2022) 371-390



Idade de inicio

Inicio precoce Inicio precoce Inicio tardio — 22 década Inicio precoce

FIC1 disease BSEP disease
(PFIC 1) (PFIC 2)
Gene: ATP8B1 Gene: ABCB11

Colestase nos
de vida

primeiros meses
durante a infancia

Inicio precoce ou tardio
FXR disease

(PFIC 5)

Gene: NR1H4

Colestase: periodo neonatal

Antes dos 2 meses de idade

Segundo ano de vida também foi relatado
Seema Alam. Bikrant Bihari Lal. Recent undates on nroaressive familial intrahenatic cholestasis tvnes 1. 2 and 3. World J Henatol 2022 Januarv 27: 14(1): 98-118

Vignesh Vinayagamoorthy, et al. Newer variants of progressive familial intrahepatic cholestasis . World J Hepatol 2021 December 27; 13(12): 2024-2038
Sara Hassan, Paula Hertel, Overview of Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis Clin Liver Dis 26 (2022) 371-390

Tipicamente presente

MDRS3 disease
(PFIC 3)
Gene: ABCB4

Doencga biliar progressiva com
inicio geralmente mais tardio
do que outros PFIC

As manifestagoes clinicas
geralmente se iniciam na
infancia ou adolescéncia e ndao
em lactentes

Inicio precoce ou tardio

USP53
(PFIC 7)
Gene: USP53

Apresenta-se durante a infancia na
maioria dos pacientes, mas durante a
infancia ou adolescéncia em alguns.

TJP2 disease
(PFIC 4)
Gene: TJIP2

Mais comumente presente durante a
primeira infancia

Fluxo biliar prejudicado no periodo
neonatal

Inicio precoce ou tardio

MYOS5B disease
(PFIC 10)
Gene: MYO5B

Tipicamente no final da
infancia ou no inicio do
segundo ano de vida



Manifestacoes extra-hepaticas

BSEP disease Doenga hepatica
(PFIC 2) BSEP é expressa exclusivamente no figado,
Gene: ABCB11 nao apresenta manifestagdes extra-hepaticas
X
FIC1 disease “Doenca sistémica”
(PFIC1) APT8B1 (FIC1) é expresso em pancreas, rins e intestino delgado
Gene: ATP8B1 Muitas manifestagdes extra-hepaticas

Diarreia, pancreatite, insuficiéncia pancreatica exdcrina, cloreto no suor elevado

Perda auditiva neurossensorial

Calculos renais, resisténcia ao hormonio da paratireoide nao atribuivel a ma absorc¢ao de gordura.
Pneumonia

Hipotireoidismo congénito (clinico + subclinico)

Seema Alam. Bikrant Bihari Lal. Recent undates on nroaressive familial intrahenatic chalestasis tvnes 1. 2 and 3. Waorld J Henatal 2022 Januarv 27: 14(1): 98-118
Vignesh Vinayagamoorthy, et al. Newer variants of progressive familial intrahepatic cholestasis . World J Hepatol 2021 December 27; 13(12): 2024-2038
Sara Hassan, Paula Hertel, Overview of Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis Clin Liver Dis 26 (2022) 371-390



Manifestacoes extra-hepaticas

MDR3 disease  pyberdade atrasada
(PFIC 3)
Gene: ABCB4

TJP2 disease Perda auditiva neurossensorial
(PFIC 4)

Gene: TJP2 Sintomas neuroldgicos

Doenca respiratoria

MYOS5B disease  Agssociado a doenca de inclusdo das microvilosidades intestinais(MVID)
(PFIC 10) Diarreia congénita grave que pode necessitar de nutricao parenteral e transplante intestinal

Gene: MYO5B
Sintomas neurologicos em alguns casos

USP53 Perda auditiva neurossensorial
(PFIC 7)
Gene: USP53

Seema Alam, Bikrant Bihari Lal. Recent updates on progressive familial intrahepatic cholestasis types 1, 2 and 3. World J Hepatol 2022 January 27; 14(1): 98-118
Vignesh Vinayagamoorthy, et al. Newer variants of progressive familial intrahepatic cholestasis . World J Hepatol 2021 December 27; 13(12): 2024-2038

Sara Hassan, Paula Hertel, Overview of Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis Clin Liver Dis 26 (2022) 371-390



Nutricao adequada

Suplementac¢ao de vitaminas
A,DE K

Neuropatia por
deficiéncia de vitamina E



Doenca hepatica e evolucao
10 a 15% dos transplantes hepaticos em criancas

Progressao
MYO5B disease  USP53 FIC1 disease BSEP disease TIP2 disease  FXR disease MDR3 disease
(PFIC 10) (PFIC 7) (PFIC 1) (PFIC 2) (PFIC 4) (PFIC 5) (PFIC 3)
Gene: MYO5B Gene: USP53 Gene: ATP8B1 Gene: ABCB11 Gene: TIP2 Gene: NR1H4 Gene: ABCB4
Lento Lento Taxa moderada Rapidamente Rapida Muito rapida Taxa variavel de
Nao progressiva  de progressao progressiva progressao

Seema Alam, Bikrant Bihari Lal. Recent updates on progressive familial intrahepatic cholestasis types 1, 2 and 3. World J Hepatol 2022 January 27; 14(1): 98-118

Vignesh Vinayagamoorthy, et al. Newer variants of progressive familial intrahepatic cholestasis . World J Hepatol 2021 December 27; 13(12): 2024-2038

Sara Hassan, Paula Hertel, Overview of Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis Clin Liver Dis 26 (2022) 371-390



Risco de cancer

BSEP disease MDRS3 disease TIP2 disease
(PFIC 2) (PFIC 3) (PFIC 4)
Gene: ABCB11 Gene: ABCB4 Gene: TJP2
HCC Colangiocarcinoma HCC
Colangiocarcinoma HCC

Adenocarcinoma pancreatico

Pacientes com PFIC 2 (BSEP) estao
em risco particularmente de CHC,
mesmo na auséncia de cirrose, e o
CHC pode se desenvolver mesmo em
pacientes muito jovens

Seema Alam, Bikrant Bihari Lal. Recent updates on progressive familial intrahepatic cholestasis types 1, 2 and 3. World J Hepatol 2022 January 27; 14(1): 98-118
Vignesh Vinayagamoorthy, et al. Newer variants of progressive familial intrahepatic cholestasis . World J Hepatol 2021 December 27; 13(12): 2024-2038

Sara Hassan, Paula Hertel, Overview of Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis Clin Liver Dis 26 (2022) 371-390



Colestases genéticas em adultos
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Clinical phenotype of adult-onset liver disease in patients
with variants in ABCB4, ABCB11, and ATP8B1

Jeremy S. Nayagam'?© | Pierre Foskett' | Sandra Strautnieks' |
Kosh Agarwal' | RosaMiquel® | DeepakJoshi'®@ | Richard J. Thompson'"?

Hepatology Communications. 2022;6:2654—-2664.

¢ Coorte de pacientes com doengas hepaticas
¢ Inicio > 18 anos de idade

¢ Sequenciamento dos genes: colestases
familiares

¢ Avaliar a correlagao genotipo-fenétipo

356 pacientes testados

J
101 (28,4%)
Pelo menos uma variante

46: ABCB4

71,7%: Doencga hepatica cronica

75%: disfungao hepatica associada a gravidez

inicio mais jovem nos gendétipos mais graves (p =0,046).

35 ABCB11

82,4%: disfungao hepatica associada a gravidez

40%: colestase aguda/episddica

Sem associacao entre idade de inicio e gravidade do genétipo.

28 ATP8B1

75%: doencga hepatica cronica

Comumente observados em pacientes com alternativa de doenca hepatica e
as variantes eram de baixo valor previsto patogenicidade.

Em adultos com suspeita de colestase genética, variantes nos genes da colestase foram frequentemente identificadas e
provavelmente contribuiram para o desenvolvimento de doenga hepatica, particularmente ABCB4 e ABCB11.

As variantes foram frequentemente em estado heterozigoto e ndao devem mais ser considerados tragos mendelianos recessivos.



Tratamento
Objetivos da terapia

Controle do prurido

Evitar a progressao da doen¢a

Tratar as complica¢coes da doenca
hepatica avancada

NV NV
Suporte nutricional Farmacos

Tratamento cirurgico Transplante hepatico



Prurido sistéemico

Sem doeng¢a cutanea
Cogar continuo
Y
EscoriagOes secundarias,
hiperpigmentacao e cicatrizes

PFICs
Comum: 76—80% dos pacientes

Impacto negativo: sono, humor,
concentragao, qualidade de vida.

BSEP disease
(PFIC 2)
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Review / Cholestyramine 240 mg/kg/day \

Cholestatic Pruritus in Children: Conventional Therapies (max 16 g per day)
and Beyond Other

Considerations maralixibat 190-380 mcg/kg/day for
Rodrigo, M.; Dong, X.; Chien, D.; Karnsakul, W. Cholestatic Pruritus in Children: management of pruritus in Alagille syndrome
Conventional Therapies and Beyond. Biology 2023, 12,756. odevisibat 40-120 meg/kg/day for use of

ruritus in PFIC

/
\

sertraline 1 mg/kg/day

Step 4 (max 100 mg/day)

naltrexone 0.25 mg/kg/day

Step 3 (max 50 mg per day)
rfampin 5 mg/kg/day
Step 2 divided BID
(max 600 mg per day)

hydroxyzine: age < 6 years:
Step 1 50 mg/day
> 6 years: 100 mg/day
(max 100 mg per day)

Use
independent of ursodeoxycholic acid 10-20

pruritus mg/kg/day




Tratamento farmacoloégico

Acao:
Inibidor do ASBT (transportador ileal de &cido biliar)

E= N

=

Hepatdcito

|

\V Ciclo enterohepatico dos Sangue — 4 Circulagdo
e enterohepatica
sais biliares os SB

‘ Enterdcito.

\/ Concentragio sérica dos AB

\V Prurido e progressio da doenca hepatica lscy



Tratamento cirurgico: nao TxH

Derivagao biliar externa Derivagao biliar interna: vesicula-colon Exclusao do ileo terminal

Modo de a¢ao

J/ Circulagdo enterohepatica de sais biliares.
Promove: maior concentragao de acidos biliares hidrofilicos.
Indicagdo: PFICs com GGT normal/baixa — Sindrome de Alagille grave

Diarreia colerética: alta carga de sais biliares desviados para o cdlon.

Jericho H S, Kaurs E, Boverhof R, Knisely A, Shneider BL, Verkade HJ et al. Bile acid pool dynamics in progressive familial intrahepatic cholestasis
with partial external bile diversion. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2015; 60:368-374.



Transplante hepatico: evolucao

FIC1 disease
(PFIC 1)
Gene: ATP8B1 50%: Diarreia

Esteatose hepatica com fibrose progressiva pds-transplante

?PSFEII(): czli)sease Risco de recorréncia apés TxH devido ao anti-BSEP (BSEP2 e BSEP3).

Gene: ABCB11

FXR disease Esteatose hepatica pds-transplante
(PFIC 5)

Gene: NR1H4

Seema Alam, Bikrant Bihari Lal. Recent updates on progressive familial intrahepatic cholestasis types 1, 2 and 3. World J Hepatol 2022 January 27; 14(1): 98-118

Vignesh Vinayagamoorthy, et al. Newer variants of progressive familial intrahepatic cholestasis . World J Hepatol 2021 December 27; 13(12): 2024-2038

Facaet 7 Aust 2023 | Acceoic 17 Al 2023

e — Sara Hassan, Paula Hertel, Overview of Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis Clin Liver Dis 26 (2022) 371-390
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Management and outcomes after liver transplantation for
progressive familial intrahepatic cholestasis: A systematic
review and meta-analysis

Anna Maria Kavallar' | Christoph Mayerhofer' | Denise Aldrian' |
Tatsuya Okamoto® | Thomas Milller’ | Georg Friedrich Vogel'*
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Escalada dos conheci

PFICs




The spectrum and outcomes of progressive familial intrahepatic cholestasis:
results of a multicenter Brazilian study (PFICS-BS)

106 children from 14 Brazilian centers were included

Gene - protein no_ % In this Brazilian cohort of PFIC patients, E"“i"la' features 5“3 5?’5

.. emale ,

ABCB4 - MDRS3 deficiency 5249 the four most prevalent subtypes were | oo™ 50 485
ABCB11 - BSEP deficiency 12 113 MDRS3 deficiency, BSEP deficiency, TJP2 | Jaundice 68 642
. . Neonatal cholestasis 33 31,1

TIP2 - TIP2 deficiency 11 104 deficiency, and ARC syndrome. Pruritus 85 802
. . . L. . Acholic stools 31 29,3

VPS33B - ARC syndrome 9 831 The main clinical findings included Hepatomegaly 71 67.0
ATP8B1 - FIC1 deficiency 7 66 jaundice' pruritus, and hepatomega]y_ Splenomegaly 62 58,5
MYO5B - MYO5B defici 7 6.6 Diarrhea > 48

- efriciency . . . .
The most benign course, characterized by W‘Rtﬁlf?i 17 16,5
R - . manirestations
USP53 - USP deficiency 6 57 the lowest death rate, was observed in | genal anomaly (any) 1w 132
NR1H4 - FXR deficiency 109 MDR3 deficiency, while ARC syndrome | Portal hypertension 28 264
Hepatocellular
KIF12 - KIF12 deficiency 1 09 presented the most severe genotype. e 1 0,9
n =106
| !
Native liver survival: Liver transplant: Death:
77.4% (n= 82) 18,9% (n=20) 3.8% (n=4)




Desafio inicial: diagndstico assertivo PRECOCE




Jornada do paciente com doenc¢a hepatica rara

- ]

Diagnostico: Tratamento:
Ponto de virada Gestdo da complexidade



Doencas hepaticas raras: Odisséia Diagnostica

1. Sinais de Alerta em Criancas para Doenca
Hepatica
* Ictericia
*Fezes muito claras e/ou urina escura
*Crescimento inadequado
*Coceira intensa sem causa aparente (PRURIDO)
*Hepatomegalia (figado aumentado)
*Esplenomegalia (baco aumentado)
*Vomitos
*Acidose metabdlica
*Hipoglicemia
*Convulsoes
*Atraso no desenvolvimento

Ictericia




Doencas hepaticas raras
Atencio Primiria meeessssssssssssssss—n) Servicos especializados

5a8
anos

Diagndstico definitivo  Especialistas  Diagnosticos incorretos

Desafio: distinguir manifestagdes comuns de condigoes raras,
exige vigilancia clinica constante e conhecimento sobre red flags especificos.

| o Frec y ‘ . as da familia sao
/™ mini “
O impacto f‘ ‘ 1ao-doencga”

"0 pior né . « ‘ 2ro que ele finha.”

A6 oF AT Ja jornada diagnéstica.



Doencas hepaticas raras

w Navegando no labirinto: ferramentas diagndsticas

Servicos: sao heterogéneos

BH Exames laboratoriais £ | Imagem Avancada & Histologia

Falta: acido biliar Elastografia Hepatica Patologista experiente

(ARFI/FibroScan)

§ Revolucao Genomica

Painéis de genes

Exoma



Doencas hepaticas raras

_ Diagndstico estabelecido: Ponto de Virada

= =~

“Conquista de um Nome” mmmmm) impacto transformador

Fim da Odisséia Acesso Comunidade
Interrupg¢ao da busca incessante e Abertura de portas para terapias Conexao com outras familias,
desgastante por respostas. especificas, beneficios sociais e associagoes de pacientes e redes
Redirecionamento da energia participacdo em ensaios clinicos de apoio especializadas.
para o tratamento. promissores.

Progndstico

Permite um possivel roteiro para o futuro, permitindo planejamento familiar e decisoes informadas.

"O diagndstico nao é o fim da jornada, mas o “fim para o comec¢o”.
A incerteza se transforma em um plano de ac¢ao estruturado.”



Doencas hepaticas raras

_/ Diagndstico estabelecido: ponto de virada

o 9

Montar a orquestra: equipe multidisciplinar

Os pais e cuidadores:

fazem parte da equipe!

AssociacOes de pacientes:

Sao parceiros cruciais no cuidado!




Doencas hepaticas raras: tratamento

A Gestao da Complexidade

Manejo proativo e transicao de cuidados.



Cuidado de Suporte 1

Base fundamental para a maioria das doencgas raras.

Manejo sintomatico, prevencao de complicagoes e

otimizacao da qualidade de vida.
2 Terapia de Reposi¢cao Enzimatica (TRE)
Exemplo paradigmatico: Doenga de Gaucher.

Reposicao da enzima deficiente com impacto

. . dramati (ctico.
Terapia de Redugdo de Substrato 3 ramatico no prognostico

Miglustat e outras pequenas moléculas que reduzem a

producao do substrato acumulado nas doengas de depdsito.

4 Moduladores Moleculares

Moduladores de CFTR na Fibrose Cistica (lvacaftor, Lumacaftor)

- medicina de precisao baseada na mutagao especifica.

Terapia Génica 5

6 Transplante de Orgdos
Transplante hepatico para Tirosinemia tipo 1, Doenga

de Wilson avangada, glicogenoses com complicagdes.



Fronteiras terapéuticas: das drogas 6rfas a terapia génica s

N\

Acesso no Brasil: a realidade do SUS

Desafios

e Lentid3ao naincorporacao de inovagoes terapéuticas
e Judicializacao como rota comum, mas nao ideal
e Disparidades regionais no acesso aos Centros de Referéncia

e Falta de protocolos clinicos para muitas condi¢oes
e Falta de defini¢ao de fluxos e interface entre os servigos

Desafio: transi¢cao de cuidados ¥) ' w ﬁ w " w

Construindo uma Ponte para a Vida Adulta



Doencas hepaticas raras

Politicas publicas

Pesquisas clinicas Registros de Pacientes

Esperanca!

Servicos com cuidados interdisciplinares

Novos hlorizontes

;

Diagndstico Revolucionario Terapias Transformadoras Cuidado Inovador




Cuidado de Suporte

Base fundamental para a maioria das doengas raras.

Manejo sintomatico, preven¢ao de complicagdes e

otimizacdao da qualidade de vida.

Terapia de Reduc¢ao de Substrato
Miglustat e outras pequenas moléculas que reduzem a

producgao do substrato acumulado nas doengas de deposito.

Terapia Génica

Terapia de Reposicao Enzimatica (TRE)
Exemplo paradigmatico: Doenga de Gaucher.

Reposicao da enzima deficiente com impacto

dramatico no progndstico.

IBATs -
Inibidor do transportador ileal dos acidos biliares
Alagille e PFICs

Moduladores Moleculares
Moduladores de CFTR na Fibrose Cistica (lvacaftor, Lumacaftor)

- medicina de precisao baseada na mutagao especifica.

Transplante de Orgdos
Transplante hepatico para Tirosinemia tipo 1, Doenga

de Wilson avancgada, glicogenoses com complicagdes.



Doencas hepaticas raras

Nosso papel como especialistas: mais que médicos S

Clinico Pesquisador
Fornecer cuidado baseado nas Contribuir com dados para
melhores evidéncias disponiveis registros e pesquisas

Lutar por politicas publicas e

Ensinar sobre doencas raras
acesso equitativo

para proximas geragoes

Nossa responsabilidade transcende o consultorio.
Defensores inabalaveis da esperanga para familias que enfrentam o desconhecido!



Doencas Raras Hepaticas

Em resumo ...

L

b
L
-

e [ndividualmente raras em sua especificidade
e Coletivamente comuns em sua totalidade - e
e Diagndstico precoce é essencial para sobrevida e qualidade de vida

e A jornada é complexa, mas o diagnodstico transforma

e O manejo proativo é essencial

e Nosso papel como médicos transcende o consultdrio

W \(% w




CrLivicAL GUIDELINES

Guideline for the Evaluation of Cholestatic Jaundice in

Infants: Joint Recommendations of the North American

Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition and the European Society for Pediatric

=1 o b > ianhd o .
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition ! 7 r .'.— X, ! -
*Rima Fawaz, 'Ulrich Baumann, *Udeme Ekong, *Bjom Fischler, |Nedim Hadzic, 2 e

=55
VCara L. Mack, "Vai‘g’_rfe A. McLin, **Jean P. Molleston, ”Ezegujex‘ Neimark, - 5 .
F¥icky L. Ng, and *3Saul J. Karpen 5 =

IDENTIFICACAO PRECOCE DE DOENGAS HEPATICAS EM RECEM-NASCIDOS E LACTENTES

JPGN 2017,;64: 154-168

1. Avaliar: cor das fezes e urina

Urina clara Fezes coradas Coluria Acolia

Cor das fezes e urina: faz parte do
N exame clinico da crianga ictérica.

2. Duracao:
Ictericia com idade > 14 dias de vida, solicitar: hemograma, BTF e reticuldcitos.

Todo RN ou lactente que apresente BD > 1.0 mg/dL (17umol/L),
merece investigacao diagnaostica.


http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=9eYMycmm-nvL8M&tbnid=PznU95WMICZfZM:&ved=0CAUQjRw&url=http://enfermagem-amoreiracampos2011.blogspot.com/2011/10/coleta-de-material-para-exames.html&ei=KAZxU5bXI4ylyATT-ILYBw&bvm=bv.66330100,d.aWw&psig=AFQjCNFKfaaol2Q7EPytaQRIs8qGJ6zsVg&ust=1400002441045499

Divulgar conhecimentos
Estruturar servicos especializados
Registros de pacientes
Construcao de protocolos

| | N7 .
= =l
mlfl :

_|_| J
DESCOMPL

=
JUE

E possivel construir boas histdrias no Brasil!




Escalada dos conhecimentos...

Atingimos o Temos que | Mas ja conseguimos ver

topo? continuar | novos horizontes!
subindo!



Doencas hepaticas raras

Raro é o diagnostico.
Rara é a doenca.
Nao sao raros:
a coragem, a esperang¢a e o amor!

L v .

Obrigada!
draelisadecarvalho@gmail.com
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