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RESUMO

Introdugao: Colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC)
representa um grupo heterogéneo de disturbios monogénicos decorrentes de
defeitos no transporte/secrecdo de acidos biliares. A disponibilidade de
diagnodsticos genéticos rendeu maior compreensao dos defeitos que afetam o
trafego de acidos biliares e contribuem para o fendétipo clinico de colestase e
doenga hepatica progressiva. A base do tratamento continua a ser o apoio,
incluindo a gestdo do prurido, da desnutricdo, das deficiéncias de vitaminas
lipossoluveis e das sequelas da doencga hepatica terminal, bem como o rastreio
do cancro — particularmente nas doencgas de deficiéncia da bomba de exportagao
de sais biliares (BSEP). Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 5 anos de
idade, natural e procedente de Mata de Sao Jodo — Bahia, filho de pais
consanguineos, acompanhado no Complexo Hospitalar Universitario Professor
Edgard Santos desde os 2 meses de vida por quadro de colestase, com
diagnostico precoce de PFIC tipo 2. Mantinha acompanhamento irregular, com
baixa adesao a realizagdo dos exames de rotina. Evoluiu com dor abdominal,
aumento da ascite e piora do estado nutricional. Apos episodio de trauma,
apresentou hematuria maciga levando a hospitalizagao por choque hemorragico.
Durante investigacdo de sua etiologia, evidenciado ndédulos hepaticos
compativeis com carcinoma hepatocelular. Foi transferido para servigo de
referéncia, realizado transplante hepatico. Evolui saudavel até a presente data,
em uso de terapia imunossupressora. Discussao: Pacientes com doenca BSEP
estdo em risco particular de CHC, resultante da inflamacgao crénica associada a
colestase e ao acumulo de bile, criando um ambiente propicio para a
carcinogénese. Conclusao: A triagem de doengas hepaticas malignas com
marcadores tumorais (incluindo alfa-fetoproteina [AFP]) e imagens abdominais
€ critica para criangas com doenga BSEP e tem sido recomendada a partir dos
12 meses de idade com o objetivo de diagnostico precoce e possibilidade de
transplante hepatico na auséncia de metastases.

Palavras-chave: Colestase intra-hepatica familiar progressiva; Carcinoma

hepatocelular; Pediatria.



ABSTRACT

Introduction: Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) represents a
heterogeneous group of monogenic disorders resulting from defects in the
transport and secretion of bile acids. Advances in genetic diagnostics have
improved the understanding of defects affecting bile trafficking, contributing to the
clinical phenotype of cholestasis and progressive liver disease. The foundation
of treatment remains supportive care, focusing on managing pruritus,
malnutrition, deficiencies in fat-soluble vitamins, and complications of end-stage
liver disease, as well as cancer screening—especially in cases of bile salt export
pump (BSEP) deficiency. Case Report: A 5-year-old male patient, originally from
Mata de S&o Jodo, Bahia, with consanguineous parents, has been followed at
the Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos since 2 months
of age due to cholestasis and early diagnosis of PFIC type 2. He exhibited
irregular follow-up and low adherence to routine examinations. The patient
progressed with abdominal pain, increased ascites, and worsening nutritional
status. After a trauma episode, he presented with massive hematuria, leading to
hospitalization for hemorrhagic shock. During the investigation, hepatic nodules
compatible with hepatocellular carcinoma were found. He was transferred to a
referral center, underwent liver transplantation, and has remained healthy to date,
currently on immunosuppressive therapy. Discussion: Patients with BSEP
deficiency are at particular risk for hepatocellular carcinoma (HCC) due to chronic
inflammation associated with cholestasis and bile accumulation, creating an
environment conducive to carcinogenesis. Conclusion: Screening for malignant
liver diseases with tumor markers (including alpha-fetoprotein [AFP]) and
abdominal imaging is critical for children with BSEP deficiency and is
recommended starting at 12 months of age to facilitate early diagnosis and the
possibility of liver transplantation in the absence of metastases.

Keywords: Progressive familial intrahepatic cholestasis; Hepatocellular
carcinoma; Pediatrics.
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INTRODUGAO

Colestase € uma condigao clinica resultante do comprometimento do fluxo
biliar. Essa condicdo pode ser causada por defeitos dos hepatdcitos, que séo
responsaveis pelo complexo processo de formacado e secre¢ao da bile, e/ou
causada por defeitos na maquinaria secretora dos colangidcitos.

Colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC) € uma nomenclatura
aplicada a um grupo heterogéneo de disturbios monogénicos que causam
comprometimento do fluxo biliar intra-hepatico. Essas sindromes colestaticas
resultam de defeitos no trafego e/ou secrecdo canalicular de acidos biliares e
compreendem um amplo espectro clinico que varia desde uma ictericia
colestatica intermitente e ndo progressiva (colestase intra-hepatica recorrente
benigna, ou “BRIC”), até doenga hepatica cronica: PFIC.

A incidéncia dos disturbios PFIC ¢é dificil de determinar com precisédo
devido a relativa infrequéncia e heterogeneidade desta classe de disturbios
associado a falta de dados genéticos para confirmagao diagnostica.

Sao conhecidos inumeros subtipos de PFIC. A PFIC 2 é causada por
mutacdes no gene ABCB11, que codifica a proteina bombeadora de exportagcéo
de sais biliares (BSEP), resultando em deficiente secrecéo de acido biliar na bile,
0 que leva a diminui¢ao do fluxo biliar e acumulo de sais biliares nos hepatocitos

com consequente dano hepatocelular grave. A BSEP sé é expressa em
hepatdcitos e as caracteristicas extra-hepaticas nao estao presentes na PFIC2.

A PFIC2 deve ser suspeitada nas criangas com histéria clinica de
colestase de origem desconhecida apds a exclusao das outras principais causas
de colestase que se apresentam com atividade normal da gama glutamil

transferase sérica (GGT) e alta concentracido de acido biliares séricos.

Mutagdes que resultam em perda parcial da funcdo BSEP estao
geralmente associadas a doengas menos graves, incluindo a colestase intra-
hepatica recorrente benigna (BRIC), que é caracterizada por colestase episddica
n&do progressiva, com boa resposta ao acido ursodesoxicoélico. Por outro lado,
individuos com pelo menos uma mutagéo grave, resultando em uma proteina

nao funcional, estdo fortemente associadas ao desenvolvimento de carcinoma



hepatocelular (CHC). Mutagdes leves ou heterozigéticas podem resultar em
outras manifesta¢gdes desta doenca, incluindo colestase neonatal transitéria.

Os cuidados de suporte para a doenga BSEP s&o semelhantes aos
recomendados para todos os disturbios PFIC, com énfase no manejo do prurido,
otimizagdo da nutricdo, suplementacdo de vitaminas lipossoluveis e manejo
expectante de complicagdes associadas a cirrose e hipertensao portal. O acido
ursodesoxicolico € um dos pilares da terapia e pode ter um efeito benéfico
particularmente significativo naqueles com muta¢cdes menos graves. A triagem
de doengas hepaticas malignas com marcadores tumorais (incluindo alfa-
fetoproteina [AFP]) e imagens abdominais é critica para criangas com doenga
BSEP e tem sido recomendada a partir dos 12 meses de idade.



RELATO DO CASO

Crianga do sexo masculino, 5 anos de idade, natural e procedente de Mata
de Sao Joao — Bahia, admitido na enfermaria pediatrica do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos pela primeira vez aos 2 meses de vida
por quadro de colestase neonatal. De antecedentes, € filho de pais
consanguineos e possui um irmao mais velho falecido na primeira infancia por
insuficiéncia hepatica secundario a PFIC.

Em investigacdo diagndstica, foi realizada bidpsia hepatica com padrao
histologico de células gigantes, sugestiva de Colestase Intra-hepatica Familiar
Progressiva. Posteriormente, o diagndéstico foi confirmado através do painel
multigénico personalizado (variante em homozigose no gene ABCB11 -
associadas ao fenotipo clinico de colestase intra-hepatica, tipo 2). Iniciado ainda
lactente tratamento com énfase no manejo do prurido, otimizagédo da nutricdo e
suplementacédo de vitaminas lipossoluveis. Evoluiu na internagdo com
estabilidade clinica, recebendo alta hospitalar para seguimento ambulatorial com
a equipe de hepatologia pediatrica do servigo.

Fazia acompanhamento irregular, com baixa adesé&o terapéutica. Cursava
com episodios de dor abdominal e vomitos esporadicos, secundario a colelitiase,
em programacao de colecistectomia eletiva. Trazia como principal queixa em
consultas o prurido refratario as terapéuticas otimizadas.

Bom desenvolvimento neuropsicomotor, frequentava escola e possuia bom
desempenho. Ao exame fisico, observava-se ictericia associada a
hepatomegalia indolor, ascite discreta, com peso e estatura adequados para
idade. Realizava de maneira descontinua triagem de doengas hepaticas
malignas com exames de imagem e marcadores tumorais.

Os pais relatam que aos 4 anos de idade, a crianga comegou a apresentar
sintomas inespecificos de dor abdominal, anorexia, aumento da ascite e inversao
do ciclo sono-vigilia. Dois meses depois, apos queda da propria altura, abriu
quadro de hematuria maciga, com presenga de coagulos e dor abdominal de
forte intensidade, sem febre associada.

Buscou atendimento médico na cidade de origem, onde foi diagnosticado
com infecg&o do trato urinario e liberado com antibioticoterapia oral. Em 48 horas
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cursou com piora clinica, sendo internado para controle da hemorragia. Foi
suspeitado de peritonite bacteriana espontanea, com ampliagdo do esquema
antimicrobiano. Realizada tomografia computadorizada de térax sem alteragdes
e de abdome total com evidéncia de hepatoesplenomegalia e calculo em
infundibulo promovendo dilatacdo da vesicula biliar.

Apos cinco dias do inicio da hematuria, foi admitido na enfermaria pediatrica
do Hospital Universitario Professor Edgard Santos, para investigagao e controle
de hemorragia. A admissao, apresentava-se em ruim estado geral, emagrecido,
ictérico, mantendo dor abdominal associada a ascite volumosa.

Evoluiu nas primeiras 48 horas do internamento com choque hemorragico,
com estabilizagdo hemodinamica apoés transfusdo de concentrado de hemacias,
sem necessidade de drogas vasoativas. Realizada correcdo da discrasia
sanguinea, apos transfusao de crioprecipitado e plasma fresco.

Durante a investigacdo do quadro, foi realizada nova tomografia
computadorizada, onde foram identificados sinais de hepatopatia cronica e
nddulos hepaticos compativeis com carcinoma hepatocelular (Li-rads 5)
associado ao marcador tumoral alfafetoproteina de 27.693. Diante das limitagcdes
de recursos, o menor foi transferido para o Hospital Menino Jesus, onde foi
confirmado CHC moderadamente diferenciado grau 2, sem metastases.

Foi submetido a transplante hepatico intervivo, com o genitor como doador.
Vinha em terapia imunossupressora, com tacrolimo e prednisolona e em uso de
ganciclovir profilatico. No sétimo dia ap6s transplante cursou com rejeicdo aguda
celular precoce, feito pulsoterapia com metilprednisolona, para controle da
resposta imunoldgica pelo risco de rejeicdo do enxerto, com sucesso. Evoluiu
bem durante o periodo de vigilancia, recebendo alta hospitalar.

Atualmente, encontra-se saudavel, em uso do tacrolimo, prednisolona e
Bactrim profilatico, sem queixas. Faz acompanhamento ambulatorial no servigo
de Hepatologia pediatrica do C-HUPES e consultas trimestrais no servico de
acompanhamento pos-transplante no Hospital Menino Jesus. Realiza
monitorizacdo dos efeitos esperados dos imunossupressores periodicamente

por meio de exames bioquimicos.
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DISCUSSAO

Mutagbes homozigotas ou heterozigotas no gene ABCB11 resultam na
doenca BSEP, também denominada PFIC 2. O BSEP é um transportador de
cassete de ligacao de trifosfato de adenosina envolto no transporte ativo de sais
biliares dos hepatdécitos para os canaliculos biliares. E crucial na manutencéo da
circulagao entero-hepatica de sais biliares. Mutagdes no BSEP interrompem o
processo de bombeamento da bile para fora dos hepatdcitos, levando ao
aumento das concentragdes intracelulares de sais biliares que
consequentemente danificam os hepatdécitos.

Pacientes com doengca BSEP geralmente iniciam o quadro durante a
infancia e frequentemente apresentam doencga hepatica crénica progressiva,
incluindo prurido, ictericia, deficiéncias de vitaminas lipossoluveis, hipertenséo
portal e cirrose. Os acidos biliares séricos estao elevados, mas a GGT € normal.
A hepatite de células gigantes € um achado notavel na bidépsia hepatica, assim
como a colestase canalicular com bile amorfa (em vez de grossa e granular).
AST e ALT estdo mais elevados do que o observado na doenca FIC1, e a
progressao precoce para doenga hepatica avangada e transplante de figado s&o
relatadas com mais frequéncia do que na doencga FIC1 ou MDR3.

Como a proteina BSEP € expressa exclusivamente no figado, a
deficiéncia ndo apresenta manifestagdes extra-hepaticas, como observado na
doenca FIC1.

Os cuidados de suporte para a doenga BSEP s&o semelhantes aos
recomendados para outros disturbios PFIC, com énfase no manejo do prurido,
otimizagdo da nutricdo, suplementacdo de vitaminas lipossoluveis e manejo
expectante de complicagdes associadas a cirrose e hipertensdo portal. O acido
ursodesoxicolico € um dos pilares da terapia e pode ter um efeito benéfico
particularmente significativo naqueles com mutagées menos graves' 3,

Odevixibate, o principio ativo do Bylvay, recebeu aprovagado da ANVISA
em 2023 para o tratamento da colestase intra-hepatica familiar progressiva
(PFIC) em pacientes a partir de 6 meses de idade. Este medicamento atua como
um inibidor seletivo do transportador de acido biliar ileal (IBAT), uma

glicoproteina de membrana que cotransporta sodio e acidos biliares. Odevixibate
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exerce sua acgao de forma local no intestino, ligando-se ao IBAT para reduzir a
recaptacéo de acidos biliares pelo figado e aumentar a eliminagéo desses acidos
pelo coélon. Ao inibir o IBAT, o medicamento interrompe a circulagéo
enterohepatica, promovendo a eliminagéo fecal de acidos biliares de maneira
semelhante ao que ocorre com a interrupgao cirurgica dessa circulag&o®S.

Pacientes com doenca BSEP estdo em risco particular de CHC, mesmo
na auséncia de cirrose, e o0 CHC pode desenvolver-se mesmo em pacientes
muito jovens. No presente caso, apesar do diagndstico aos 2 meses de vida,
vinha em acompanhamento irregular, com faltas as consultas e nio realizagao
dos exames de imagem com a frequéncia solicitada’.

O CHC na faixa pediatrica apresenta dois subgrupos distintos - primeiro,
no contexto de cirrose ou doenga hepatica metabdlica (como no caso da PFIC),
infecciosa ou vascular subjacente e, segundo CHC esporadico sem doencga
hepatica prévia. As criangas PFIC tipo 2 sdo especialmente predispostas em
idade jovem a desenvolver CHC, pois ha pouca excre¢ao de sais biliares através
da membrana canalicular, levando a exposi¢ao constante dos hepatocitos aos
sais biliares, com inflamacg&o crbénica e carcinogénese. Estudos dos Estados
Unidos e Europa mostraram que o CHC ocorre em 5% -15% das criangas com
deficiéncia de BSEP em idade jovem (13 a 28 meses).

O subtipo histolégico mais comum de CHC pediatrico € o CHC né&o
fibrolamelar, constituindo 73% dos casos, seguido pelo CHC fibrolamelar em
25% e pelo carcinoma de células claras em 2% dos casos. Tumores graus | e Il
ou tumores de baixo grau (28%) referem-se a células neoplasicas com nucleos
pequenos, ligeiramente aumentados, hipercromaticos e com figura mitética
unica. Enquanto os tumores de alto grau (lll e IV) compreendem células com
nucleos pleomoérficos grandes e hipercromaticos. Na deficiéncia de BSEP, os
CHCs apresentam morfologia e padrio de proliferagéo variados’ 4.

Os sintomas comuns do CHC pediatrico sdo massa abdominal e dor.
Criangas com doenga avangada geralmente apresentam caquexia e ictericia.
Outros sinais e sintomas de doenca hepatica terminal descompensada e
hipertensédo portal (ascite, sangramento por varizes, encefalopatia, nevos em
aranha, baqueteamento digital) estdo presentes em criangas com cirrose
subjacente. Até um ter¢co dos CHC pediatricos sdo detectados incidentalmente

em exames de imagem. O figado geralmente é de consisténcia firme a dura, com
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margens irregulares. A superficie nodular pode ser apreciavel. Esplenomegalia
e ascite estdo relacionadas ao grau de hipertensdo porta’34.

Neste caso, a crianga iniciou quadro de dor abdominal inespecifico,
associado a prostracdo, perda de peso e descompensacado da ascite. Nao
comparecia as consultas de acompanhamento na hepatopediatria e buscou
atendimento médico apenas apds iniciar quadro de hematuria. Buscou a
emergéncia por duas vezes até ser internado para investigagéo.

O diagnostico de CHC em uma crianga com cirrose ou doenga hepatica
predisponente € geralmente presumido com base em niveis elevados de AFP e
massa em exames de imagem. Para caracterizagdo adicional da massa, é
necessaria uma imagem dindmica, seja tomografia computadorizada com
contraste (CECT) ou ressonancia magnética (CEMR). As caracteristicas tipicas
do CHC na imagem dinamica sao hiperrealce na fase arterial (10-20 s) e lavagem
nas fases venosa portal (60-80 s) e venosa tardia (3-5 min)*.

Durante internamento, foi feito nova tomografia, com evidéncia de nédulos
hepaticos com caracteristicas compativeis com carcinoma hepatocelular (Li-rads
5) associado a alfafetoproteina de 27.693. Fazia-se necessario biopsia hepatica
para confirmacéo diagnostica e exames adicionais para estadiamento e afastar
metastases. Diante das limitagcdes do servico, foi transferido para Hospital de
referéncia, onde foi confirmado o CHC moderadamente diferenciado grau 2, sem
metastases.

Todas as criangas com CHC nao metastatico devem ser avaliadas para
ressec¢ao ou transplante hepatico para alcangar resultados ideais. No caso
descrito, fazia-se necessario o transplante devido a doencga hepatica de base,
com remogao completa do figado doente com risco de desenvolver novo CHC.
A quimioterapia neoadjuvante sistémica pode ser utilizada em criangas que
aguardam transplante hepatico para servir de “ponte” e prevenir a progressao da
doenga.

Quando um 6érgéo ou tecido de um individuo € transplantado em um
receptor geneticamente ndo idéntico, uma série de eventos celulares e
moleculares é iniciada como resposta imunoldgica e de rejeicdo ao enxerto. A
terapia imunossupressora, por meio da administracdo de diferentes agentes
farmacologicos, tem por objetivo controlar essa resposta imunoldgica, evitando
a rejeicao e a perda do 6rgéo transplantado.
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A rejeigado aguda celular pode acontecer em qualquer época de vida do
enxerto, mais comum nos primeiros 6 meses apds o transplante.
Laboratorialmente apresenta piora da fungcdo hepatica. As manifestagdes
clinicas podem variar desde ausentes até presenca de ictericia, febre, dor
abdominal intensa e aumento da ascite. Neste caso, no sétimo dia de apds o
transplante, apresentou quadro de rejeicdo aguda celular, tratado com
metilprednisolona em altas doses por 3 dias seguido de prednisolona.

Embora o transplante de figado seja geralmente curativo, especialmente
considerando que o BSEP é expresso exclusivamente no figado e que ndo ha
manifestacdes extra-hepaticas, até 10% dos pacientes com PFIC2 desenvolvem
doenca hepatica recorrente com evidéncia de anticorpos anti-BSEP apds
transplante de figado. Este fenémeno foi denominado doenca BSEP autoimune
e tem sido efetivamente gerenciado com terapia de anticorpos depletores de
células B (rituximabe), plasmaférese, esterdides e/ou uso de micofenolato como
parte do regime de imunossupressdo pos-transplante?*.

ApoOs os transplantes, a imunossupressao deve, a priori, ser mantida pelo
resto da vida dos individuos. A intensidade da imunossupressao e o numero dos
medicamentos utilizados serao definidos conforme a evolugéo dos pacientes e a

diminuig&o da reagdo imunoldgica ao enxerto?.
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CONCLUSAO

Mesmo jovens, individuos portadores de PFIC 2 estdo em risco
aumentado de carcinoma hepatocelular e devem realizar consultas seriadas
associado a rastreamento com imagem e exames laboratoriais. A terapéutica
apos o diagnodstico € de suporte e inclui manejo de prurido, otimizacdo de
nutricdo e conduta conservadora diante da cirrose hepatica.

No caso descrito, mesmo apods diagnostico do CHC apenas apds inicio de

sintomas da crianga, houve sucesso no transplante hepatico e sobrevida.
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