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Aos familiares de uma crianga com PFIC, as criangas ou adolescentes com
PFIC

Provavelmente teve conhecimento recente de um diagndstico

confirmado ou suspeito de colestase intra-hepatica progressiva
familiar. Com este folheto, pretendemos fornecer-lhe informacdes
acerca das causas da PFIC, dos exames complementares de
diagndstico necessarios e das terapéuticas disponiveis. Se precisar de
mais informacdes ou apoio pode perguntar a equipa de hepatologia
pediatrica.
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1. OqueéaPFIC

A PFIC é uma doencga genética rara, que afecta 1 crianca
em cada 50 000 - 100 000. Nesta doenca ha um
problema no transporte dos componentes da bilis para
o intestino. Deste modo, os componentes da bilis
acumulam-se no figado e no sangue. Na maioria dos
casos, as consequéncias desta doenca limitam-se ao
prurido (comich3do) grave, noutros casos, pode provocar
ictericia, mau crescimento, cirrose, faléncia hepatica e
cancro hepatico.

PFIC = colestase intra-hepatica progressiva familiar

= PFIC Tipo 1-2-3, diferentes formas da doenga
com alteragdes genéticas diferentes

Na maior parte dos casos a PFIC é diagnosticada em lactentes e
criangas pequenas, em casos menos graves, pode ser diagnosticada em
idade escolar, adolescéncia e idade adulta (apesar de rara). A
severidade dos sintomas, a evolucdo da doenca e as opgdes de
tratamento variam de pessoa para pessoa. Existem tratamentos que
ajudam a controlar os sintomas e a retardar a progressao da doenca.
Neste momento, o transplante hepatico é o Unico tratamento curativo.
No futuro, a terapia genética pode vir a ser uma opgao.



2. O figado saudavel

O figado é o 6rgdao metabdlico mais importante do nosso
corpo. Os nutrientes sdo transportados do intestino para
o figado através da veia porta e ai decompostos. Alguns
também s3do armazenados no figado (as vitaminas
lipossoluveis, por exemplo).

O figado também produz as proteinas do plasma
sanguineo que sdo importantes para o transporte de
substdncias no sangue, o sistema imunoldgico e a
coagulagdo sanguinea. Os produtos finais do
metabolismo e as substancias exdgenas sdo convertidos
em formas que podem ser removidas do corpo
(excregdo). Assim, o figado desempenha um papel muito
importante na desintoxicagao.
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Além disso, o figado é a maior glandula do corpo e produz a bilis, que
é libertada diretamente no intestino delgado ou, quando ndo
necessdria, armazenada na vesicula biliar para excrecdo posterior.
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Figura 1: Detalhes anatémicos

do figado e da vesicula biliar
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A bilis € um liquido que contém uma grande quantidade
de acidos biliares, produzidos no figado a partir do
colesterol, a principal gordura corporal. Além disso,
possui bilirrubina, dando-lhe uma cor amarelo-
esverdeada. A bilirrubina é um produto de degradagao
dos glébulos vermelhos e é normalmente excretada nas
fezes. A bilis auxilia a absorcao de gorduras e vitaminas
lipossoluveis (A, D, E, K) no intestino delgado.

Para evitar a necessidade de produzir constantemente
novos acidos biliares, uma grande proporg¢ado da bilis é
reabsorvida no sangue na parte inferior do intestino
delgado (ileon) e transportado de volta ao figado
(circulagdo entero-hepatica) para que possa ser usada
novamente. Uma pequena parte da bilis é excretada nas
fezes e com ela os residuos como a bilirrubina ou
substancias toxicas.

Figura 2: circulacdo enterohepatica

(Legenda: esophagus: eséfago; stomach: estdmago; duodenum: duodeno;
colon: célon; liver: figado; gallblader: vesicula biliar; portal vein: veia porta;
pancreas: pancreas)
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3. Os primeiros sintomas

Geralmente os pais levam os filhos ao médico pela
primeira vez porque eles tém um prurido persistente.

“ 9 Como a PFIC é rara e ndo é
YA conhecida por todos os médicos,
pode ser confundida com uma
doenca da pele como a dermatite
atdpica (eczema). As criangas com
PFIC grave e os adultos podem ter
prurido extremo e cogar-se até
provocar feridas. Como
consequéncia  podem  existir
problemas de sono, irritabilidade e
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Os lactentes com doenga grave apresentam-se
com ictericia prolongada.

Ja se apercebeu que a sua crianga nao esta
a crescer e a aumentar de peso conforme o
esperado para aidade? Esse pode ser outro
motivo para se dirigir ao seu médico e
obter ajuda. Isto pode acontecer porque o
figado ndo estd a funcionar corretamente e
existe ma absorcdo de gordura e vitaminas
lipossoluveis.




4. Origem e causa da PFIC

A PFIC é causada por alteragGes genéticas raras.
Desenvolve-se quando uma crianga herda as variantes
do gene PFIC (mutagOes, indicadas em letra vermelha)
de AMBOS os pais..

Se ambos os pais sdo saudaveis, mas sdo portadores de
uma variante do gene PFIC, o risco de a crianca
desenvolver PFIC é de 25% (ver a Figura 3).

Origem e causa

Aa Bb

Existem 4 maneiras diferentes de herdar o gene com mutagdo da
proteina transportadora de bilis

LN N

Crianga saudavel, Crianga saudavel, Crianga saudavel crianga com PFIC
ndo portadora portadora portadora

Figura 3: Hereditariedade da mutagao do gene PFIC

Ser “portador” significa que as pessoas sdo saudaveis na maioria dos
casos, mas podem desenvolver sintomas em algumas situagdes (por
exemplo, gravidez, infe¢Ges graves ou intolerancia a medicamentos).



Até agora, foram descritos 3 tipos principais de PFIC e as
suas causas genéticas, mas existem mais subtipos e
espera-se que sejam identificados mais no futuro. Estes
diferem consoante a proteina de transporte afetada (ver
Figura 4). Esta, por sua vez, afeta os sintomas e sua
gravidade.
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corrente sanginea

acumulacdo de sais biliares

ducto biliar

‘ proteinas transportadoras
“ proteina transportadora ndo funciona ou funciona mal

Typ 1-3 diferentes tipos de PFIC, que diferem em relagdo a proteina transportadora

Figura 4: Proteinas de transporte afetadas e tipos de PFIC (algumas das
proteinas afetadas em outros tipos de PFIC ndo estdo incluidas).

Nos 3 tipos de PFIC, a formacdo da bilis e o seu transporte para os canais
biliares sdo prejudicados, o que faz com que os 4acidos biliares
permanecam nas células do figado e sejam libertados para a corrente
sanguinea.
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Tabela1:

Vitamina A

Vitamina E

VitaminaD

Vitamina K

Depois, os 4cidos biliares circulam pelo corpo e
contribuem para o prurido persistente. Os acidos biliares
também sdo tdxicos para as células do figado e das areas
préximas. Como resultado, forma-se tecido cicatricial no
figado, a chamada fibrose. A ictericia (tom amarelado na
pele e parte branca dos olhos) é um sinal de acumulagdo
de bilirrubina no sangue e tecidos.

Como as vitaminas lipossoluveis A, D, E e K sdo menos
facilmente absorvidas devido ao menor fluxo de bilis na
PFIC, podem ocorrer alteracdes do crescimento e
desenvolvimento das criancas. Além disso, a gordura ndo
absorvida é transportada para o intestino grosso,
provocando fezes claras e gordurosas (esteatorreia) e em
alguns casos diarreia. Os défices vitaminicos podem

provocar complicacdes adicionais (ver Tabela 1).

Vitaminas lipossoluveis e resultados dos défices
vitaminicos provocados pela PFIC

Défices visuais (cegueira noturna), suscetibilidade a
infegdes

Perturbagdes da coordenagdo, comprometimento
funcional e doencas do desenvolvimento do sistema
nervoso

Raquitismo (fragilidade dos o0ssos)

Perturbacdes hemorragicas (hemorragia gengival e
nasal), em casos graves hemorragia cerebral
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Em casos mais graves, a fibrose (que pode ser inicialmente reversivel)
progride para cirrose. Nesta fase da doenga as cicatrizes afetam a
fungdo do figado e esta fase raramente é reversivel. A pressdo arterial
da veia porta pode ficar elevada (hipertensdo portal), o que provocar
um aumento do bago e o alargamento dos vasos sanguineos (varizes)
da parte inferior do eséfago ou estdmago, podendo resultar em
vomitos com sangue. Pode ocorrer uma acumulacdo de liquidos na
cavidade abdominal (ascite). Em algumas criangas, a ultima fase da
insuficiéncia hepatica é atingida antes dos 10 anos, sendo necessario
um transplante de figado. Em casos raros pode surgir cancro no figado.
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5. O que podem fazer os médicos? - Diagndstico
e tratamento

Pode demorar algum tempo até ao diagnédstico claro de
PFIC. A Rede Europeia de Referéncia para Doengas
Hepaticas (ERN RARE-LIVER) e os seus centros europeus
estdo a trabalhar para encurtar este periodo de forma
significativa e tornar o diagndstico mais rapido. Isto é
importante para que a terapia apropriada seja iniciada o
mais rapidamente possivel.

Como primeiro passo para o diagndstico, sdo feitas
anadlises sanguineas no laboratério para avaliar testes de funcdo do
figado (bilirrubina, enzima GGT, acidos biliares, provas de coagulacao,
albumina). Estes exames de sangue também sdo feitos em andlises de
rotina. Através de exames de imagem, como a ecografia, é possivel
determinar o tamanho do figado e do baco e medir o fluxo sanguineo
para o figado. Os exames de radiografia podem ser usadas para
determinar se a densidade dssea diminuiu devido a deficiéncia de
vitamina D.

Muitas vezes, os médicos propdem a realizagdo de uma bidpsia
hepatica para avaliar melhor o dano no figado. E retirado um cilindro
muito pequeno de tecido hepatico. A bidpsia é feita com anestesia ou
sedacdo. Especialistas examinam esta amostra através de um
microscépio. Os riscos do procedimento sdo baixos. Se o seu médico
recomendar este procedimento para si ou para o seu filho, vai receber
informacGes detalhadas sobre o mesmo com antecedéncia.

Para determinar o tipo de PFIC, um teste genético (andlise das
alteragGes genéticas) é frequentemente realizado. O sangue dos pais
também podem ser necessdrio para confirmar o diagndstico. Os
resultados podem demorar duas ou mais semanas a chegar.



Feito o diagndstico, é possivel iniciar o tratamento. A
escolha da medicacdo para a PFIC depende da extensao
dos sintomas. O principal objetivo dos medicamentos é
aliviar os sintomas e retardar a progressao da doenca.

Medicamentos frequentemente usados
na PFIC:
e Acido ursodesoxicélico

Vitaminas lipossoluveis

[}
e Rifampicina (uso off-label)
e Ininidores iBAT

Um objetivo do tratamento é reduzir o prurido incomodativo,
diminuindo a concentracdo de 4acidos biliares no sangue. O &cido
ursodesoxicdlico ou a rifampicina sdao usados frequentemente em
fases iniciais para melhorar o transporte e o metabolismo biliar. E
importante referir que, nesta fase, nenhum dos medicamentos
descritos foram aprovados pelas agéncias reguladoras para uso
especifico na PFIC. Deste modo, o seu uso é considerado “off-label”.
Dois novos medicamentos estdo a ser testados em ensaios clinicos
para uso na PFIC. Estes medicamentos inibem a recaptacao dos acidos
biliares no intestino, permitindo que sejam excretados nas fezes,
diminuindo assim a sobrecarga de acidos biliares no figado. Estes
farmacos pertencem ao grupo dos inibidores iBAT. Por ultimo,
dependendo das mutagdes identificadas em si ou no seu filho, podem
ser propostos alguns medicamentos especificos para corrigir as
consequéncias dessas mutagdes (farmacoterapia direcionada).

Se o crescimento e o desenvolvimento da crianga forem prejudicados
pela PFIC, os médicos podem prescrever uma dieta com teor de
energia e gordura adaptado as necessidades especiais das criangas
com doenga hepdtica. Para melhorar os niveis vitaminicos, as
vitaminas lipossoluveis sdo prescritas na forma de comprimidos, gotas
ou inje¢des. Embora as criangas com PFIC necessitem de mais energia
dos alimentos devido a dificuldade de absorgao das gorduras, muitas
vezes tém falta de apetite. Em casos raros, necessitam de ser
alimentadas por tubo que vai para o estdmago através do nariz (sonda
nasogdastrica), para suporte nutricional.
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Se os medicamentos ndo resultarem, os sintomas
podem ser melhorados através de cirurgia em casos
especificos. Através da drenagem biliar, os acidos
biliares podem ser drenados ou desviados, para que
menos acidos biliares regressem do intestino para o
figado.

A drenagem biliar pode ser “externa”, através de uma
saida (estoma) para a parede abdominal (ver figura 5) ou
“interna”, através de um desvio (bypass). Nesta ultima a
vesicula biliar é conectada ao intestino grosso (célon),
havendo um desvio da parte final do intestino delgado
(ileon). Uma pequena parte do intestino delgado é usada
para funcionar como uma conexao da vesicula biliar para
a parede abdominal ou célon.

Diagnéstico e
tratamento
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Bilis

Interposicdo
I Jejunal

Jejunostomia

Bilis

Vasos
Mesentéricos

Figura5: Drenagem biliar externa com estoma
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O seu médico ira fornecer-lhe as informacgdes sobre os
beneficios e riscos destes procedimentos antes de estes
serem planeados.

Se estes tratamentos ndo provocarem o alivio esperado,
o seu filho pode precisar de um transplante de figado.
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Em alguns casos, é possivel o transplante de figado de dador vivo,
através do qual uma pessoa saudavel doa parte do seu figado a uma
pessoa com PFIC. No entanto, esta cirurgia sé pode ser realizada apds
uma avalia¢do cuidadosa das vantagens e desvantagens. As criangas
normalmente ficam muito bem apds o transplante de figado e
recuperam um nivel elevado de qualidade de vida. No entanto, na
maioria dos casos é necessaria medicagao imunossupressora ao longo
da vida, para evitar que o corpo rejeite o novo figado. Algumas das
complicagdes do transplante de figado sdo especificas do tipo de PFIC
do seu filho. A equipa multidisciplinar que cuida do seu filho ird
fornecer-lhe informagGes detalhadas sobre este procedimento, se
considerar que o seu filho beneficia de um transplante hepatico.
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6. O que podemos fazer enquanto pais?

O prurido é provavelmente o sintoma mais incobmodo da
PFIC, e afeta toda a familia. As pomadas hidratantes
podem dar algum alivio a si ou ao seu filho. As vezes um
banho mais frio e uma temperatura ambiente inferior
podem ser Uteis para arrefecer a pele e ajudar a resolver
0s sintomas.

Vista o seu filho principalmente com roupas de algodao;
ndo compre roupas de |3 ou poliéster. Mantenha as
unhas curtas. Para evitar cocar a noite, use luvas de
algoddo e macacdes. Durante o dia, as distracGes
(caminhadas, ouvir musica, brincar com outras criangas)
podem ajudar temporariamente a lidar com o prurido.

Em casa, procure uma alimentacdo
saudavel e equilibrada e permanecer
calmo durante as refeigdes. Nao ha
alimentos que as pessoas com PFIC
nao possam comer. O seu filho tem
uma dieta especifica? Deixe-o juntar-
se a mesa com a familia e comer da
mesma forma equilibrada e regular
como o resto da familia. Isto é
importante para o desenvolvimento
de habitos alimentares sauddveis.

Se asua crianga for alimentada através de uma sonda nasogastrica, serd
treinado para isso pela equipa pediatrica de enfermagem ou de
nutricao do seu hospital.
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A alimentacdo através de uma sonda pode ser
assustadora inicialmente, mas também pode ser um
alivio para si, pois o seu filho recebera de forma segura a
energia e as vitaminas de que necessita para crescer.

Também deve cuidar de si préprio. Nao se esquecga de
comer, dormir e descansar regularmente. Procure
revezar-se com o seu companheiro/a para cuidar do seu
filho. Falar sobre a sua situacdo com outras familias
afetadas ou com amigos pode ajudar. Desta forma, pode
recarregar as baterias e ser um bom apoio para o seu filho.
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7. Quem pode ajudar?

Mais informacGes sobre como tratar do seu filho e
cuidar do seu filho em casa podem ser obtidas através
da equipa pediatrica de hepatologia/ gastrenterologia
do seu hospital.

Se estiver a procura de mais informagdes on-line,
procure fontes de informagdes confidveis e atualizadas
tais como:

Rede Europeia de Referéncia para Doencas Hepaticas Raras - ERN

RARE LIVER: www.rare-liver.eu/

¢ Associagao de criangas com doenga hepatica:
https://childliverdisease.org/

Informagdes sobre doengas raras:

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=PT

Associac¢do de criancas e jovens comdoenca hepatica

http://hepaturix.pt
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8. Glossario

Bilis

Os constituintes da bilis sdo os Aacidos biliares,
fosfolipidos (lecitina, por exemplo), bilirrubina,
eletrdlitos e dgua. Estes sdo produzido nos hepatdcitos
(células do figado) e excretados diretamente no intestino
ou armazenados na vesicula biliar (ver abaixo). A bilis é
necessaria para a digestdo da gordura.

Bilirrubina

... € um produto final dos glédbulos vermelhos e é excretada pela bilis.
A sua cor é amarela. Quando o metabolismo hepatico e/ou biliar é
perturbado, a bilirrubina acumula-se no corpo e niveis mais altos do
que o normal circulam na corrente sanguinea. E a bilirrubina que torna
a pele e os olhos amarelos.

Colestase

... 6uma perturbacdo em que o fluxo de bilis do figado para o intestino
delgado é reduzido. Pode haver razées mecanicas (calculos biliares,
por exemplo) ou metabdlicas (alteracdo da producao de bilis) para este
problema. Provoca o aumento da bilis no figado e na corrente
sanguinea, que por sua vez causa prurido (comichdo). Menos bilis no
intestino causa menor absor¢do de gordura da dieta e leva a
descoloragdo das fezes.
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Circulagdo enterohepatica

... uma espécie de reciclagem da bilis. Os acidos biliares
sdo excretados no duodeno (primeira parte do intestino
delgado) e depois 95% sdo reabsorvidos no ileon (parte
final do intestino delgado), permitindo ao corpo
assegurar a elevada necessidade dos acidos biliares para
digerir as gorduras.

Excretados/ excretar
... excretar significa remover do corpo.
Vitaminas lipossoltveis

. sdo as vitaminas A, D, E e K. Lipossoluveis significa que tém
caracteristicas quimicas semelhantes as gorduras. Assim, com a ajuda
da bilis, sdo absorvidas da mesma forma que as gorduras. Estas sdo
armazenadas no figado, ao contrario das vitaminas hidrossoluveis.

Vesicula biliar

... A vesicula biliar armazena a bilis. Se o figado excretar mais bilis do
gue a necessaria para a absor¢do de gordura, a bilis regressa do
intestino de volta a vesicula biliar.

Defeito genético/ doencga genética

... € uma alteracdo em um ou mais locais do material genético (ADN).
Estes defeitos também sdo chamados de mutagGes ou variantes
patogénicas. Podem ter origem em fatores externos (como radiagdo
ou nicotina) ou internos. Os defeitos genéticos podem ser herdados.
Se 0 gene contém a informagdo para construir uma proteina com uma
funcdo especifica (como o transporte através de uma membrana
celular), o seu defeito pode levar a perda dessa fun¢do ou a uma
proteina com menos fungdo.
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ileon
... Ultima parte do intestino, onde a bilis é reabsorvida.
Comichdo

a comichdo (nome técnico é prurido) é uma
manifestacdo  extremamente  incomodativa  do
envolvimento cutaneo da PFIC. As irritacdes cutaneas
podem também ocorrer quando se coc¢a a pele afetada.
A causa da comichdo ainda ndo é completamente
compreendida, mas acredita-se que seja causada pela
grande quantidade de a&acidos biliares na corrente
sanguinea. Pode afetar todo o corpo ou dreas
especificas. E um fardo muito desgastante e muitas vezes
é subestimada. Muitos doentes relatam que é pior a
tarde e a noite.

Ictericia

... € causada pelo aumento da concentragdo de bilirrubina no sangue,
gue depois entra nos tecidos do corpo onde se acumula. Primeiro a
parte branca dos olhos torna-se amarela, depois a pele fica com uma
coloragdo amarelada. Pode haver varias razoes para a ictericia, mas na
PFIC todas estdo relacionadas com perturbacdes do figado ou bilis..
Prurido

... ver comichao

Estoma

... descreve uma conexdo de um érgao interno com a pele. Serve como

forma de ingestdo (nutrientes, vitaminas) e de excre¢do (fezes, bilis,
urina) se houver perturbagao da maneira normal.
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LIVER AND GALLBLADDER WITH ANATOMICDETAILS
[Blausen.com staff. "Blausen gallery 2014". Wikiversity Journal
of Medicine. DOI:10.15347/wjm/2014. 010. ISSN 20018762.]

ENTEROHEPATIC CIRCULATION
[https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=324246,
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/2.5/deed.de]

SCHEME OF INHERITING THE PFIC GENE DEFECT
FROM PARENTSTO CHILDREN

AFFECTED TRANSPORT PROTEINS AND RELATED TYPE
OF PFIC

EXTERNAL BILE DUCT DRAINAGE WITH STOMA
[from: Slavetinsky, C.J.; Sturm, E.: Storungen der Galle-
metabolisation beiKindern und Jugendlichen
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