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Resumo

A Sindrome de Alagille é uma doenca genética rara, multissistémica e de evolugédo
clinica heterogénea, caracterizada por colestase cronica associada a manifestacGes
cardiovasculares, renais, oftalmoldgicas, esqueléticas, nutricionais e do crescimento. A
variabilidade fenotipica e a imprevisibilidade da progressdo da doenca tornam o seguimento
clinico desses pacientes particularmente desafiador, exigindo abordagem multiprofissional e
acompanhamento longitudinal estruturado. Este trabalho teve como objetivo propor um
fluxograma de diagndstico e seguimento ambulatorial para pacientes pediatricos portadores de
Sindrome de Alagille, fundamentado em revisdo descritiva da literatura e na analise da

casuistica de um centro de referéncia em transplante hepatico pediatrico.

Foi realizada reviséo da literatura nas bases PubMed, Google Académico e SciELO,
priorizando publicac6es dos Ultimos dez anos, além da analise retrospectiva dos dados clinicos
de pacientes acompanhados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Na casuistica institucional,
foram identificados 34 pacientes com Sindrome de Alagille, com predominio do sexo
masculino, elevada frequéncia de colestase neonatal, cardiopatias congénitas, prurido,
alteracGes do crescimento e necessidade de transplante hepatico em parcela significativa dos
casos. A integracdo entre os achados da literatura e os dados clinicos locais permitiu a
elaboracdo de um fluxograma de acompanhamento sistematico, contemplando os principais
dominios clinicos envolvidos na doenca. Conclui-se que a padronizacdo do seguimento pode
auxiliar na detecgdo precoce de complicac@es, na otimizacdo do manejo clinico e na melhoria

da qualidade do cuidado prestado a pacientes pediatricos com Sindrome de Alagille
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1.INTRODUCAO

A Sindrome de Alagille (SALG) é uma das causas mais comuns de doenca hepatica

colestatica hereditaria da crianca (Saleh M, 2016). Desde a descri¢do da doenca, em 1969, por



Daniel Alagille (Alagille et al., 1969 - referéncia), o entendimento das caracteristicas clinicas,
da fisiopatologia, do diagnostico e do manejo da SALG tem avancado, propiciando ndo s6 o
maior despertar para o diagndstico, mas a normatizacdo multidisciplinar do tratamento
(MENON, J. et al.). Embora ainda existam questfes a serem esclarecidas sobre esta doenca
sistémica e complexa, as inovagdes acima citadas tém modificado significativamente a historia
natural dos acometidos, trazendo impactos positivos ndo somente relacionadas a sobrevida
geral, mas especialmente a aquisi¢do de uma melhor qualidade de vida tanto para os pacientes
quanto para os seus familiares e/ou cuidadores (Ovchinsky N, 2024).

Para uma adequada conducdo diagnostica e terapéutica destes casos faz-se
imprescindivel conhecer: o espectro clinico da SALG, a qual inclui uma ampla variabilidade
fenotipica ndo necessariamente correspondente ao gen6tipo identificado (IZUMI et al., 2016),
os critérios que permitem um diagndéstico acurado, os eventos associados a morbidade, as taxas
de sobrevida e finalmente, as modalidades terapéuticas disponiveis.

O diagndstico da SALG requer o reconhecimento de, no minimo, trés das principais
caracteristicas clinicas: dismorfias faciais; escassez de ductos biliares intra-hepaticos; falha da
fusdo dos arcos vertebrais anteriores (vértebras em borboleta); deslocamento anterior da linha
de Schwalbe (linha anatbmica encontrada na superficie interna da cdrnea): embriotoxon
posterior; defeitos cardiacos (mais comumente estenose da artéria pulmonar); anomalias renais
e vasculares. A morbidade e a mortalidade associadas a SALG sdo significativas. Dados de
uma coorte multicéntrica, envolvendo 29 paises e 1433 criangas com diagnostico clinico e/ou
genético confirmado de SALG demonstraram, uma sobrevida global de aproximadamente 89%
aos 18 anos (GALA). As principais causas de morte incluiram: a descompensacéo da doenca
hepatica, as complicacbes pos-transplante hepatico, a cardiopatia, as anomalias vasculares ndo
cardiacas e a faléncia de maltiplos 6rgdos (GALA).

Diante da complexidade e do envolvimento multiorganico, o0 acompanhamento destes
pacientes é complexo e desafiador. Embora haja consenso de que estes pacientes devam ser
seguidos por equipe multidisciplinar e que o seguimento deva priorizar o alivio dos sintomas e
a prevencao das complicagGes nos varios orgaos acometidos, ndo ha estratégias especificas que
orientem o clinico ou o especialista no seguimento desses pacientes.

Este trabalho de conclusdo foi desenvolvido com o objetivo de sugerir um fluxograma
de diagnostico e seguimento de pacientes pediatricos portadores de SALG, atendidos tanto por
pediatras gerais, quanto por pediatras com area de atuacdo em Gastroenterologia Pediatrica.
Para contextualizar e fundamentar o algoritmo proposto, realizamos uma revisao descritiva da
literatura, apresentada a seguir (Figura 1 - adaptada de AYOUB et al., 2023, p. 1102.).
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Figura 1. Espectro de caracteristicas clinicas da Sindrome de Alagille. (AYOUB et al., 2023,
p. 1102)

2.Reviséo da Literatura:

Trata-se de uma revisdo descritiva, de carater exploratério, que utilizou como fontes de
base de dados PUBMED, Google Académico, Scielo. Os termos de busca utilizados foram:
“Sindrome de Alagille”, “seguimento”, “manejo das complicagdes", “manejo da colestase”,
“manejo odontoldgico”, “prurido”, “complicacdes oftalmologicas”, “qualidade de vida",
“doenca Ossea”, ‘“doenga renal”, “abordagem multidisciplinar”, “crescimento e
desenvolvimento”.

Selecionamos artigos originais, ensaios clinicos e artigos de revisdo descritiva ou
sistematica com ou sem metanalise. Com excecdo de publicagdes classicas que descreveram a

SALG, toda a literatura revisada ndo ultrapassou dez anos de publicagé&o.
2.1 Definicdo e Fisiopatogenia:
A sindrome de Alagille é uma doenca autossémica dominante com penetrancia variavel e ¢é a

forma mais comum de colestase intrahepética familiar (VANDRIEL et al., 2023). A sindrome

é caracterizada por ductopenia e caracteristicas clinicas extra-hepaticas, como anormalidades



esqueléticas e vertebrais (vértebra “em borboleta”), doengas renal e cardiaca, embriotéxon
posterior, facies sindrémicas, anormalidades neurovasculares e endocrinologicas (Emerick
KM, 1999). Além da histologia compativel, o envolvimento de trés outros sistemas permite o
diagnostico, sem necessidade do teste genético (Saleh M, 2016). Antes da existéncia e
consolidacdo dos exames genéticos, estimava-se uma incidéncia de 1:70000-100000 nascidos
vivos, mas atualmente a verdadeira taxa de incidéncia € cerca de 1:30000 (Kohut TJ, 2021).
Portanto, a SALG é uma doenga rara.

O carater multissisttmico da SALG deve-se a uma interrupcdo da via celular de
sinalizacdo Notch, essencial para o desenvolvimento embrionario e a homeostase de diversos
Orgdos. A via Notch é uma das poucas vias de sinalizacdo que exige o contato direto entre duas
células. Neste processo ha dois genes importantes, JAG-1 e NOTCH2, que codificam as
proteinas transmembrana Jagged-1 e NOTCH2, respectivamente. Enquanto a primeira € um
ligante transmembrana, presente na célula sinalizadora, a segunda é uma proteina presente na
célula receptora do sinal. A interacdo Jagged-1/NOTCH2 orquestra a regulacdo génica em
quase todos os tecidos de organismos multicelulares. permitindo, por exemplo, a diferenciagédo
de hepatoblastos em ductos biliares; a disposi¢do da musculatura lisa vascular, a formacéo de
néfrons, a diferenciacdo osteogénica, a cicatrizacdo 6ssea e o desenvolvimento do esqueleto,
dentre outros. Esta interacdo é fundamental para a especificacdo do destino celular durante a
organogénese (SHARMA; ABBEY, 2025; MASEK; ANDERSSON, 2024).

A maioria dos pacientes (95%) com Sindrome de Alagille apresenta a variante
patogénica no gene JAG1, e uma parcela pequena (2,5%), no gene NOTCH2 (Gilbert MA,
2019). Apesar dos avancos alcancados em relacéo a fisiopatogenia da doenca e ao diagnostico,
ha ainda perguntas ndo respondidas. Os estudos publicados sejam sob a forma de relatos de
caso ou coortes observacionais sugerem uma ndo correspondéncia entre gendtipo e expressao
fenotipica. Relatam-se individuos de uma mesma familia, portadores da mesma variante
patogénica com diferentes formas de evolucdo clinica bem como diferentes mutacdes
resultando em fendtipos clinicos semelhantes ou mesmo idénticos. Suspeita-se que diferentes
graus de penetrancia genética, aces de genes modificadores ou uma consequéncia direta da
haploinsuficiéncia do gene JAG1 possam ser responsaveis por esta discrepancia (McDaniell R,
2006) (M, 2016).(Ayoub MD, 2022).

2.2 Caracteristicas Clinicas



Como acima descrito, a SALG ocorre devido a perda de funcdo da via de sinalizacao
Notch, crucial para coordenar a formacao correta de varios tecidos. Ha um largo espectro de
caracteristicas clinicas e grande variabilidade na intensidade da expressdo destas. Enquanto
alguns pacientes sdo oligossintomaticos e tém uma apresentacdo subclinica, outros mostram-se
gravemente doentes. Os pacientes que apresentam doenca hepéatica e cardiaca sdo mais
frequentemente diagnosticados na infancia, enquanto aqueles que apresentam formas mais
leves da doenca podem ter diagndstico apenas na vida adulta (Kohut TJ, 2021). A tabela abaixo
descreve os principais sistemas envolvidos na SALG, as caracteristicas clinicas mais comuns e

a frequéncia de apresentacdo (Kohut TJ, 2021).

Tabela 1: Envolvimento multissistémico, caracteristicas clinicas e frequéncia na Sindrome de
Alagille (adaptada de Kohut TJ, 2021)

Sistema acometido Caracteristica clinica Frequéncia geral (%0)*

Hepéatico - Ductopenia Até 100
- Hiperbilirrubinemia conjugada
- Colestase cronica

Prurido, xantomas e/ou deficiéncia de
vitaminas lipossolUveis
- Doenga hepética estagio final

Cardiaco - Anormalidades estruturais (mais comuns) | Q()-Q7**
Estenose/hipoplasia da artéria pulmonar
Tetralogia de Fallot

Esquelético - Anormalidades vertebrais 33-93
Hemivértebra
Vértebra em borboleta

Facial - Fronte ampla e proeminente 20-97
- Olhos profundos com hipertelorismo
moderado

- Face triangular

- Nariz reto ou em sela

Ocular - Embriotoxon posterior 78-89

Vascular - Sangramento intracraniano 15-30
Epidural, subdural, subaracnoide e
intraparenquimatoso
Anormalidades vasculares
sistémicas
Artérias aorta, renal, celiaca, mesentérica
superior e subclavia
Outras
Sindrome Moyamoya

Renal - Anormalidades renais 39
Displasia renal

Acidose tubular renal

- Obstrugdo ureteropélvica

* Porcentagens baseadas em casos indice com variantes documentadas de JAG1 ou NOTCH2 ou que preencham os critérios clinicos para a sindrome de Alagille.

** A categoria inclui apenas aqueles com sopro cardiaco.



Descreveremos a seguir, de maneira mais detalhada, as principais caracteristicas
clinicas da SALG. Aquelas apresentadas na tabela 1, que s&o utilizadas para definigéo clinica
da sindrome, incluimos trés outras que julgamos importantes no seguimento desses pacientes
que sdo relacionadas a nutricdo, ao neurodesenvolvimento e a principal manifestacdo da doenca

hepatica colestatica que é o prurido.

l. Manifestacdes Hepaticas:

O acometimento hepatico na Sindrome de Alagille tipicamente apresenta-se no periodo
neonatal na forma de colestase (aumento de bilirrubina direta e estase de fluxo biliar), o qual
pode melhorar ao longo do primeiro ano de vida ou evoluir para doenca hepética crbnica e
hepatocarcinoma (KHANNA; VERMA, 2018). As manifestacdes hepaticas essencialmente
sdo decorrentes da ductopenia ou escassez do ducto biliar. O diagnéstico de ductopenia é
histoldgico e dependente da quantidade de espacos-porta obtidos quando da bidpsia hepatica.
Quando esta € realizada via percutanea, com agulha de calibre 16 ou 18 gauges, no minimo
onze espacos porta em uma amostra de 2 a 3 cm de comprimento sdo suficientes para uma
avaliacdo adequada da patologia portal. Neste contexto, define-se ductopenia histoldgica como
a auséncia de ductos biliares identificAveis em mais de 50% dos espagos porta
observados.(KHOT et al., 2025, p. 160)

Na crian¢a, duas importantes consideracfes devem ser feitas, quando da anéalise de
bidpsias hepéaticas em pacientes com suspeita de SALG: ductopenia pode ndo estar presente nos
primeiros seis meses de vida, e caracteristicas histoldgicas como proliferacdo ductular,
colestase e transformacéo gigantocelular de hepatdcitos poderdo estar presentes, resultando em
diagnosticos equivocados, como atresia biliar, hepatite neonatal idiopatica, hepatite de células
gigantes e colestase intra-hepatica familiar tipo 2, dentre outras. (TAKEDA et al., 2021).

A colestase crbnica é a manifestacdo mais proeminente da doenca hepatica associada a
SALG e frequentemente associada a complicagdes que impactam o desenvolvimento e a
qualidade de vida das criangas, tais como: méa absor¢do de vitaminas lipossoluveis, prurido e
xantomas

Nas doencas hepaticas cronicas colestaticas, a deficiéncia de vitaminas lipossollveis é
um dos principais problemas nutricionais. E uma situacio especialmente frequente nos

pacientes com atresia biliar, colestases familiares e SALG, tendo inicio na primeira infancia e



persistem engquanto houver a colestase (KAMATH et al., 2022). Esta resulta da diminuicdo da

secrec¢do biliar para o intestino, com consequentes queda do nivel de acido biliar luminal, ndo

solubiliza¢do de componentes lipossoltveis e ma absor¢do (DEGRASSI et al., 2023; AYOUB

et al., 2022).

Nos pacientes que apresentam colestase neonatal, ha rapida deplecdo das reservas de

vitaminas presentes ao nascimento, o que resulta em sinais bioquimicos e clinicos de deficiéncia

de vitaminas lipossolUveis tdo cedo quanto aos 4-12 meses de idade (TESSITORE et al., 2021)

As principais manifestacGes clinicas e laboratoriais da deficiéncia de vitaminas

lipossolUveis estdo apresentadas na tabela 2.

Tabela 2 - Manifestagdes clinicas e laboratoriais da deficiéncia de vitaminas lipossoluveis

(adaptada de Degrassi, I.; Leonardi, I.; Di Profio, E.;

Montanari, C.; Zuccotti, G.; Verduci, E.

Fat-Soluble Vitamins Deficiency in Pediatric Cholestasis: A Scoping Review. Nutrients 2023,

15, 2491

Vitamina Manifestacdes Clinicas

Vitamina A - Pele seca
- Xeroftalmia (olhos secos)
- Cegueira noturna
- Manchas de Bitot
- Ceratomal&cia
- Anorexia
- Anemia
- Leucopenia
- Hiperqueratose
- Atividade deprimida de células
T auxiliares efou secrecdo
prejudicada de muco

Vitamina D -
Hipocalcemia/hipofosfatemia/te
tania
- Osteomalécia

- Raquitismo

Manifestacdes Laboratoriais

- Niveis séricos de retinol < 20 pg/dL
- Proteina de ligacéo ao retinol (RBP) sérica <
1 mg/dL
- Razédo retinol/RBP molar < 0.8 mol/mol
- Aumento > 20% na resposta a dose oral de
vitamina A
- Achados oftalmologicos como Xxerose,
manchas de Bitot, ceratomalécia e ulceracGes da

cérnea

- Niveis séricos de 25-OH-D < 20 ng/mL

(deficiéncia) ou < 30 ng/mL (insuficiéncia)



Vitamina E - Neuropatia periférica - Razdo de vitamina E para lipidios totais
- Oftalmoplegia = séricos < 0.6 mg/g (idade < 1 ano) ou < 0.8 mg/g
- Ataxia (idade > 1 ano)

Lesdes degenerativas da retina

Disfuncdo espinocerebelar

Anemia hemolitica leve

- Comprometimento do sistema

imunolégico
Vitamina K - Coagulopatia (aumento do - Tempo de protrombina prolongado
risco de sangramento) - Razdo normalizada internacional (INR)

- Hematomas ' elevada

Sangramento gastrointestinal - Niveis de PIVKA-II (proteinas induzidas na

Sangramento de mucosas @ auséncia de vitamina K) > 3 ng/mL

Em casos graves, hemorragia

intracraniana

O prurido colestatico pode se desenvolver precocemente. A sua patogénese é complexa
e ainda ndo totalmente compreendida. Parece estar relacionada ao acumulo de substancias
normalmente excretadas pela bile, as quais ativam uma complexa rede neural que culmina com
a sensacdo de prurido (BEUERS et al., 2023). Entre os principais candidatos pruritogénicos
estdo os lisofosfolipidios, os metabdlitos de progesterona sulfatados, os opioides endégenos e
a serotonina. Embora previamente considerados como responsaveis pelo prurido colestatico, 0s
estudos mais recentes ndo mostram uma correlacdo direta entre as concentragdes séricas totais
de &cidos biliares e a gravidade deste (KANDA et al., 2025).
O prurido colestatico pediatrico possui caracteristicas distintas que impactam severamente
o desenvolvimento e a rotina da crianca. Geralmente inicia-se por volta dos 6 meses; piora a
noite e no final da tarde, afetando preferencialmente as extremidades (palmas e solas), embora
possa ser generalizado. - Diferente do prurido atépico, ndo ha lesbes cutaneas primarias.
Contudo, o ato intenso de cogar poderd causar escoriacfes secundarias, cicatrizes,
sangramentos e até prurigo nodular (THEBAUT et al., 2018). Nos pacientes com SALG é um
sintoma debilitante, causando privacdo severa do sono, alteragcdes de humor e prejuizo nas
atividades escolares e sociais. Em casos refratarios, pode ser indicacdo de procedimentos

invasivos como a diversao biliar externa ou o transplante hepatico (GALA).



A avaliacdo objetiva é desafiadora, especialmente em criancas muito jovens que nao
conseguem verbalizar o sintoma. Recentemente, instrumentos validados foram desenvolvidos
para este publico que sdo o PRUCISION (composto por instrumentos de desfecho relatado pelo
paciente (PRO) e pelo observador/cuidador (ObsRO) e o ItchRO (avaliagdo quantitativa de
questionarios preenchidos duas vezes ao dia, disponivel nas versdes para criancas acima de 9
anos, e para cuidadores de pacientes a partir dos 5 meses de idade (Gwaltney C, 2022 ).

Escalas unidimensionais (escala visual analdgica, numérica ou verbal), a Itch Man Scale
e a 5-D Itch Scale também s&o mencionadas na literatura, embora carecam de validacdo
especifica robusta para colestase. J& a formacdo de xantomas é decorrente da reducdo da
secrecdo de colesterol devido a um prejuizo da secrecao biliar, caracteristica da doenca (Kamath
BM, 2020).

Outra forma de acometimento hepatico, porém mais rara, ¢ a formagdo de lesdes
nodulares que podem ser nédulos regenerativos (sem necessidade de intervencgdo) ou carcinoma
hepatocelular (indicada resseccdo ou transplante hepatico) (Alhammad A, 2016) (Ennaifer R,
2016) (Andrews AR, 2021). N&o se conhecem os mecanismos envolvidos nos riscos de
hepatocarcinoma, mas a interferéncia na via de sinalizacdo Notch, caracteristica da doenca,
parece ter relacdo com a formacao tumoral (Schindler EA, 2021). O risco, ainda que baixo, de
desenvolver carcinoma hepatocelular em Sindrome de Alagille evidencia a necessidade de
rastreamento, diagndstico e tratamento precoces nessa populacgao.

Uma das maneiras de avaliar de forma minimamente invasiva a evolugéo da fibrose
hepatica e, em paralelo, investigar com mais frequéncia e cautela a presenca de
hepatocarcinoma, € através do calculo do "AST to PLT Ratio Index" (APRI) que mostrou uma
relacdo linear significativa com os desfechos de morte ou transplante no estudo GALA
(Vandriel SM, 2023). Um estudo multicéntrico americano de 2020 avaliou bidpsias hepéticas
de 64 criancas com SALG ou colestase intrahepatica familiar progressiva (PFIC) e sua
correlacdo com marcados minimamente invasivos de fibrose (APRI, Fibrose-4 e bilirrubina
conjugada). Apenas o APRI foi capaz de distinguir Metavir F3-F4 (grave), em pacientes com
SALG, com o ponto de corte de 2,97 (sensibilidade de 61,5%, especificidade 81,5% - AUC
0,72; p=10,012). Para um mesmo paciente, o estudo mostrou que um aumento de 50% do APRI
aumentou as chances de fibrose F3-F4 em 1,31 vezes. (SHIAU et al., 2020).

Dessa forma, as criangas com SALG devem ser avaliadas, em cada consulta médica,
através de andlise bioguimica hepatica (ALT, AST, BT, FAL, GGT, Albumina, Tempo de
protrombina, contagem de plaquetas), buscando possiveis complica¢des da doenca hepatica que

podem indicar o inicio de uma avaliacdo pre-transplante: cirrose, prurido intratavel, hipertenséo



portal e carcinoma hepatocelular. A depender do grau de acometimento hepatico e clinico,
deve-se tornar as consultas mais frequentes, conforme individualizacéo de cada caso, mas nao
se recomenda um periodo entre avaliagdes clinico-laboratoriais maior do que 6 meses. Com a
mesma frequéncia, recomenda-se calcular o APRI de cada paciente e compara-lo com o
anterior. J4 em relacdo ao hepatocarcinoma, como o estudo GALA demonstrou uma prevaléncia
menor do que 1% e uma média de idade de diagndstico de 4 anos, a avaliacdo anual de alfa-
fetoproteina e ecografia hepatica parece ser uma recomendagdo pertinente na faixa etaria
pediatrica.

Na pratica clinica, é dificil prever quais pacientes terdo evolucdo favoravel ou
desfavoravel, no entanto alguns estudos identificaram preditores de doenca hepéatica mais grave
em criangas menores de 5 anos: BT > 6,5mg/dL ; BD > 4,5 mg/dL e colesterol total > 520mg/dL
(Kamath BM, 2010). Em relag&o ao transplante hepatico, quando indicado, € necessario avaliar
com cautela o doador vivo aparentado, tendo em vista que a heranca genética da SALG é
autossdémica dominante, com penetrancia variavel, havendo risco de o potencial doador também

apresentar a sindrome, mesmo que oligossintomatica.

1. MANIFESTACOES CARDIOVASCULARES
A alteracdo cardiaca congénita € comum na SALG, sendo observada em até 94% dos

pacientes, e tendo como manifestagdo mais comum a estenose ou hipoplasia dos ramos das
artérias pulmonares, seguida pela Tetralogia de Fallot. (YUAN, 2022). O impacto da doenca
cardiaca na sobrevida dos pacientes com Sindrome de Alagille é significativo, tendo em vista
que ocorre diminuicdo de cerca de 55% (40% vs 95%) na sobrevida em 6 anos dos pacientes
que apresentam doenca cardiaca congénita estrutural em comparacdo aos que ndo apresentam.
(Emerick KM, 1999). A presenca e o tipo de envolvimento cardiaco ndo parecem se relacionar
com o tipo de mutacdo JAG1, mas sabe-se que a expressdo endotelial de Jagl € essencial para
o desenvolvimento do musculo liso vascular. (MASEK; ANDERSSON, 2024)
(MACGROGAN; MUNCH; DE LA POMPA, 2018). O seguimento e a frequéncia de avaliacio
cardiaca dos pacientes devem ser individualizados, conforme as alteracGes presentes e as
manifestacdes clinicas, sendo fundamental a deciséo conjunta com o cardiologista pediatrico.
As anormalidades vasculares sdo também muito prevalentes e apresentam significativa
morbimortalidade, com risco de sangramento intracraniano em até 25% dos casos e, a maioria,
sem fatores de risco associados (Emerick KM, 1999) (HANKEOVA et al., 2022). Da mesma
maneira que as alteracbes cardiacas, as vasculares também ndo apresentam correlagdo entre

fenotipos e gendtipos da sindrome (Kamath BM, 2004).



Do ponto de vista neurovascular, um estudo com 32 criancas com SALG avaliou a
presenca e a evolucdo de anormalidades cerebrovasculares, utilizando a angiografia por
Ressonancia Magnética (RNM). Observou-se 18 pacientes (56%) com anormalidades
cerebrovasculares, sendo as estenoses mais frequentes, seguidas de aneurismas e ectasias
(Cerron-Vela CR, 2024). Este estudo acompanhou os pacientes durante 55 meses, detectando
uma estabilidade das anormalidades vasculares ao longo do tempo, exceto em um paciente com
Arteriopatia de Moyamoya que evoluiu com uma estenose carotidea rapidamente progressiva e
outro que apresentou um acidente isquémico transitorio (AlT) com crises convulsivas e micro
hemorragias na RNM ap6s 4 anos de seguimento. Neste estudo, apenas 2 pacientes (6,2%)
foram submetidos a intervencdes cirurgicas devido a lesdes neurovasculares. Todos o0s
pacientes que apresentaram achados neurovasculares também apresentavam doenca
cardiovascular. A partir deste estudo, sugere-se que um rastreamento com RNM cerebral ndo é
necessario em criangas assintomaticas durante o periodo de 5 anos, tendo em vista a estabilidade
das lesGes e a baixa morbimortalidade dessas lesdes na infancia em comparacdo com a doenca

cardiaca e hepética.

I1. ALTERACOES RENAIS
As alteraces renais podem ser critérios diagnésticos definidores da SALG e sdo

descritas em 39% dos pacientes com a sindrome, sendo a displasia renal e acidose tubular renal
as alteragcbes mais comuns (Kamath BM, 2012). Tanto JAG1 quando o Notch2 sdo genes
envolvidos no desenvolvimento renal, sendo fundamentais na formacdo de tabulos e
glomérulos durante a nefrogénese. A sinalizacdo Notch também regula a barreira de filtracdo
glomerular e, quando estd comprometida, h4 dano no endotélio glomerular, causando
albuminuria. (Ranchin B, Meaux MN, Freppel M, Ruiz M, De Mul A. Kidney and vascular
involvement in Alagille syndrome. Pediatr Nephrol. 2025 Apr;40(4):891-899. doi:
10.1007/s00467-024-06562-8. Epub 2024 Oct 24. PMID: 39446153; PMCID: PMC11885393).
As anomalias congénitas \do trato urinario sdo descritas em 22% dos pacientes, acidose
hiperclorémica em 9% e glomerulopatia e/ou proteinuria em 6%.

Recentemente foi descrita a nefropatia colémica secundaria a colestase na SALG. Ainda
ndo se conhece 0s mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, mas ja se sabe que 0s
transportadores de &cidos biliares dependentes de sodio—exercem um papel importante na
toxicidade renal dos &cidos biliares. (Ghallab A, Gonzélez D, Strdngberg E et al (2024)

Inhibition of the renal apical sodium dependent bile acid transporter prevents



cholemic nephropathy in mice with obstructive cholestasis. J Hepatol 80:268-281). Apesar da
insuficiéncia renal ser rara, os pacientes com Sindrome de Alagille devem ser sempre
submetidos a uma avaliagdo renal estrutural e funcional no momento do diagndstico e na
avaliacdo pré-transplante hepatico.

Em um grande estudo retrospectivo para avaliagdo do acometimento renal dos pacientes
com SALG foram avaliados 466 pacientes com mutacdo JAG1, dos quais 187 apresentavam
informacgdes sobre acometimento renal (Kamath BM, 2012). 73 pacientes apresentavam alguma
anormalidade ou doenca renal (39% da coorte). Foram descritas 82 alteragOes renais nestes 73
pacientes, sendo a displasia renal a mais frequente (58,9%), seguida de acidose tubular renal
(9,5%), refluxo vesicoureteral (8,2%), obstrucao urinaria (8,2%), doenca renal cronica (5,4%)
e doenca renal crénica com faléncia renal (4,1%). Diante da prevaléncia das alteracGes renais
evidenciadas no estudo, bem como a correlacdo do acometimento renal com outras
complicacbes da doenca, como deficiéncia de crescimento, o estudo sugere um
acompanhamento desses pacientes por nefrologista pediatrico, inclusive apds o transplante de
figado, quando indicado, uma vez que sdo pacientes mais suscetiveis aos efeitos nefrotoxicos
dos imunossupressores (Harambat J, 2008). O estudo também recomenda a avaliacdo seriada
de bioguimica sérica, ecografia renal e exame de urina na rotina de seguimento desses pacientes.

Dessa forma, faz parte da avalia¢do global e do seguimento do paciente com Sindrome
de Alagille afericdo de pressdo sanguinea em cada consulta, bem como solicitacdo de
eletrolitos, ureia e creatinina séricos e urinarios, relacéo proteina/creatinina em amostra urinaria
a cada 6 al2 meses. Devido aos poucos estudos em criangas, essas recomendacOes de
periodicidade de avaliacdo podem ser extrapoladas do seguimento do paciente adulto com
SALG (Ayoub MD, 2023).

IV.  ALTERACOES OSSEAS

A alteragdo mais comum € a "vértebra em borboleta”, com uma frequéncia estimada
entre 33 e 66% dos pacientes (Sanderson E, 2002). Apesar de frequente, ndo é uma alteracdo
assintomatica, e € secundaria a uma falha na fusdo-do corpo vertebral, durante a embriogénese
(Katsuura Y, 2019). Outras deformidades esqueléticas descritas sdo anormalidades 0sseas no
0sso temporal e defeitos 6sseos do ouvido médio que aumentam o risco de otite média crbnica
e de perda auditiva (OkunoT, 1990) (Teng CS, 2017). O quadro clinico de colestase cronica,
sindrome mal absortiva e deficiéncia de vitaminas lipossolUveis contribui para um risco
aumentado de fraturas que cursam com significativa morbidade da doenca. (Youngstrom DW,
2016) (Kindler JM, 2020).



Mais frequentes na idade adulta, podem ocorrer fraturas patoldgicas, especialmente em
membros inferiores, sem trauma prévio significativo, em cerca de 30% dos pacientes. Ainda
que as fraturas possam estar relacionadas a colestase persistente e deficiéncia de vitamina D,
um estudo recente evidenciou deficiéncias micro arquiteténicas 0sseas significativas, a partir
de tomografia quantitativa de alta resolucdo, em criancas com SALG, com apenas 10%
apresentando niveis sericos baixos de 25-hidroxivitamina D, sugerindo que o defeitos 6sseos
sejam secundarios aos defeitos da sinaliza¢do Notch (Kindler JM, 2020) (Youngstrom D, 2016).
Neste mesmo estudo, niveis mais altos de bilirrubina sérica foram associados & menor densidade
Ossea, avaliadas pela densitometria. Devido a essa possibilidade de fragilidade Ossea, na
populacdo adulta recomenda-se a realizacdo de densitometria 6ssea na avaliacdo para
transplante hepético e o tratamento de osteoporose, quando diagnosticada (Martin P, 2014).

Assim como na populagdo adulta, ndo ha uma recomendagao formal de avaliacdo 6ssea
de rotina nos pacientes pediatricos, mas deve-se avaliar em cada consulta a possibilidade de
fraturas patoldgicas, a dieta, a suplementacdo e individualizar a indicacdo de densitometria
Ossea e sua periodicidade, de acordo com os riscos dos pacientes. A densitometria pode ser
considerada em pacientes maiores (mais colaborativos), com deficiéncia de crescimento ou

historia de fraturas frequentes.

V.  MANIFESTACOES OFTALMOLOGICAS

Apesar de Uteis no diagnostico, as alteracGes oculares ndo costumam afetar a acuidade
visual. O embriotdxon posterior é a caracteristica mais comum, presente em 56-95% dos
pacientes com Sindrome de Alagille, mas também apresenta uma prevaléncia de 22,5% em
criancas sem a sindrome (Rennie CA, 2005). E descrito como uma proeminéncia na linha de
Schwalbe, que marca o limite entre a cornea e a esclera, sendo secundario a uma malformagéo
da crista neural (Andersson ER, 2018). A avaliacdo oftalmoldgica para investigar a presenca de
drusas no disco optico pode ser mais especifica para o diagndstico, relatadas em até 95% dos
pacientes com Alagille e em até 2% da populacéo geral (Nischal KK, 1997). Nao existe uma
clara relagdo entre estas anormalidades e niveis séricos das vitaminas lipossoluveis A e E
(Hingorani M, 1999).

Alguns estudos em pacientes adultos relataram uma alta prevaléncia de alteracfes
coriorretinianas periféricas. Em um estudo americano com 23 pacientes com SALG, foi
avaliada a prevaléncia de lesdes oculares, com a evidéncia de que a maioria dos pacientes

apresentava algum sintoma ocular (91%), sendo a nictalopia a mais frequente (48%), seguido



de fotofobia (35%). Os achados no segmento anterior do olho estavam presentes em 74% dos
pacientes, sendo o embriotdxon posterior o mais comum (70%), também sendo descritos
microcornea, hipoplasia do estroma da iris e catarata subcapsular. Ja as anormalidades no
segmento posterior estavam presentes em 96% dos pacientes, dentre elas anormalidades do
nervo optico em 52% (drusas, disco elevado, edema, nervo andémalo), anormalidades periféricas
da retina em 96% (retinopatia periférica, disfuncdo de hastes e cones, presenca de gravacoes
anormais em eletrorretinografia) e alteragdes maculares (atrofia, pigmentacdo, manchas e
alteracdes granulares) (da Palma MM, 2021).

Apesar de ndo se ter estabelecido o mecanismo fisiopatologico das lesbes oculares e
retinianas, acredita-se que haja um componente de dano vascular coriorretiniano associado a
doenca (Zheng M, 2010). O estudo conclui que a degeneracdo coriorretiniana periférica,
presente em paciente com SALG, pode se correlacionar com perda de fun¢do no campo visual,
0 que justifica uma avaliacdo oftalmoldgica sistematica e periddica desses pacientes com
imagens multimodais da retina.

Outras alteragcOes oftalmoldgicas relevantes sdo o papiledema e o pseudopapiledema. O
papiledema, com ou sem hipertensdo intracraniana, & descrito como parte de SALG,
especialmente na populacéo pediatrica (Rock NM, 2020) (Narula P, 2006) (Mouzaki M, 2010)
. Em um estudo europeu (Rock NM, 2020), foram revisados dados de 69 pacientes pediatricos
com SALG (3 critérios clinicos e/ou diagnostico molecular) que tiveram acompanhamento
oftalmoldgico adequado (fundoscopia e acuidade visual no momento do diagndéstico e apos
transplante hepético, quando indicado). Os resultados do estudo evidenciaram 9 pacientes com
papiledema (13%), 5 com hipertensdo intracraniana (HIC) e sendo mais comum em pacientes
submetidos a transplante hepatico.

A ocorréncia do papiledema ap6s transplante hepatico é um dado interessante, e
questiona-se se o desenvolvimento progressivo de complicacBes oftalmoldgicas pode estar
relacionado ao transplante, a imunossupressdo ou ao Vviés do estudo de ter acompanhado por
mais tempo os pacientes transplantados. Outros estudos ja descreveram associacdo de
tacrolimus com neurotoxicidade (Emre S, 2000) (Cilio MR, 1993) e com sindrome da
encefalopatia reversivel posterior (PRES) que também cursa com HIC (Wolff V, 2010).

As alteractes no JAGL podem ter efeito no desenvolvimento de papiledema e HIC
decorrentes da producdo anormal de liquido cefalorraquidiano ou de sua absor¢do no plexo
coroide (Narula P, 2006) (Mouzaki M, 2010) (SS., 2016) (Crosnier C, 2000). O estudo destaca
que os achados encontrados reafirmam a importancia do acompanhamento de complicacgdes

oftalmoldgicas nos pacientes com SALG, que podem ocorrer ao longo dos anos, sendo



recomendado o teste oftalmologico anual desses pacientes e a continuidade de avaliacdo
oftalmoldgica mesmo apds transplante hepatico. Entre os pacientes com HIC, cinco
apresentavam risco de perda de visao, e 3 deles, mesmo assintomaticos, foram diagnosticados
através avaliacdo oftalmoldgica de rotina. Diante desses achados, torna-se fundamental uma
avaliacdo oftalmoldgica sistematica dos pacientes no momento do diagnostico da SALG e

anualmente, mesmo apos o transplante hepatico.

VI. ALTERACOES NO CRESCIMENTO

Mais da metade dos pacientes com Sindrome de Alagille apresenta retardo no
crescimento, estando abaixo do percentil 5 para peso e/ou estatura para a idade (Rovner AJ,
2002). Além da etiologia multifatorial do baixo crescimento (ingesta caldrica inadequada, ma
absorcdo pela colestase e fatores genéticos), esta descrita uma perda da sensibilidade ao
horménio do crescimento (GH) que impede o aumento das concentracbes de fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1) em resposta ao GH (Bucuvalas JC, 1993)
(Andersson ER, 2018).0s estudos em modelos animais permitiram concluir que as criangas
com Sindrome de Alagille podem se beneficiar de tratamento com IGF-1 e ndo com GH isolado.
(Bucuvalas JC, 1993).

Ainda que o baixo ganho de peso seja de etiologia multifatorial, 0 componente genético
da SALG pode contribuir substancialmente para isso, tendo em vista que apesar de haver uma
recuperacdo mais pronunciada do crescimento dois anos apds transplante hepatico, a altura final
das criancas com SALG ¢ significativamente menor quando comparados com criangas
transplantadas por outras causas, como a atresia de vias biliares (Kamath BM e Transplantation,
2012). Observou-se também, em 50% dos pacientes com SALG, baixo peso e comprimento ao
nascer. Dessa forma, devido a identificagdo de um padrdo de crescimento diferente nos
pacientes com SALG, um estudo americano buscou estabelecer graficos de crescimento
especificos para criancas com SALG (Huysentruyt K, 2025), através dos dados fornecidos pelo
estudo GALA (Vandriel SM, 2023), recomendando-se a avaliacdo criteriosa do crescimento
nos pacientes com SALG em cada consulta médica, bem como a colocagéo das medidas nos

gréficos de crescimento propostos.

Figura 2*. Tabelas de peso para idade de meninos com sindrome de Alagille.
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Figura 3*. Tabelas de peso para idade de meninas com sindrome de Alagille.
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Figura 4*. Tabelas de altura para idade de meninos com sindrome de Alagille.
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Figura 5*. Tabelas de altura para idade de meninas com sindrome de Alagille.
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*Figuras 2, 3, 4 e 5 adaptadas do estudo Huysentruyt K, 2025.

VIl. NEURODESENVOLVIMENTO

A maioria dos pacientes apresenta defeito cognitivo e necessidade de educacéo adaptada
(Elisofon SA, 2010). Mesmo com melhora da nutricdo e da colestase, alguns estudos mostram
que 0s pacientes parecem apresentar quocientes intelectuais (QI) mais baixos, comparados com
pacientes com outras doencas colestaticas, sugerindo um papel do JAGl no
neurodesenvolvimento (Leung DH, 2017). Além disso, disturbios psiquiatricos podem ocorrer,
especialmente secundarios a pior qualidade de vida associada a prurido intratavel e xantomas.
Dessa forma, o apoio psicoldgico deve ser incorporado em todas as etapas e momentos do
manejo desses pacientes, ao longo da vida. (Kamath BM, 2015).

Um estudo americano analisou as pontuacdes em testes de inteligéncia em pacientes
com doengas colestaticas hereditarias (colestase intra hepatica familiar progressiva (CIFP),
deficiéncia de alfa-1 antitripsina (A1AT) e SALG), ndo submetidas a transplante hepatico,
através dos testes: QI de escala completa (FSIQ), QI verbal (VIQ) / indice de Compreensio
Verbal (VCI) e QI de Desempenho (PIQ) / indice de Raciocinio Perceptual (PRI) (Leung DH,
2022). Comparativamente, o grupo de pacientes com SALG apresentava escores de altura mais
baixos, maior mediana de APRI e FIB-4 e maior frequéncia de prurido, de forma
estatisticamente significativa, quando comparados as demais doencas. Na analise multivariada,

no entanto, essas alteracbes ndo foram preditores significativos de FSIQ, com excecdo da



albumina mais baixa e fosfatase alcalina mais alta, que se relacionam com o status nutricional
e a doenca disabsortiva.

Desta forma, a triagem precoce, a intervencdo nutricional e a identificagdo de
deficiéncias de neurodesenvolvimento em criancas com SALG devem estimular terapias que
possam otimizar o incremento no neurodesenvolvimento, com avaliagdo anual por profissional

treinado.

VIIl. PRURIDO

Uma das principais caracteristicas clinicas da SALG e de outras doencas colestaticas é
o prurido. A coceira intensa pode ser de dificil manejo e baixa tolerabilidade pelos pacientes,
causando lesbes e cicatrizes na pele, além de distdrbios do sono, com nitido prejuizo na
qualidade de vida (Kamath BM, 2020) (Kamath BM, 2018) (Elisofon SA, 2010).Devido a
dificuldade em mensurar o prurido e seu impacto no cotidiano das criancas e de suas familias,
foram propostas diferentes ferramentas para quantificar e padronizar o sintoma e avaliar o
resultado de medidas terapéuticas antipruriginosas no seguimento dos pacientes pediatricos
com doencas colestaticas.

O estudo que validou a escala “Itch Reported Outcome (ItchRO)” teve como objetivo
desenvolver uma avaliacdo de desfecho clinico de prurido em criancas com prurido colestatico
(Kamath BM, 2018). Foram avaliados 25 pacientes, com média de idade de 8,3 anos (0,44-
34,9), e 3 pacientes eram adultos. 72% dos pacientes utilizava alguma medicacéo para prurido
como: rifampicina (48%) hidroxizina (40%) e acido ursodesoxicdlico (24%). Apenas 16% dos
pacientes ndo recebiam tratamento para coceira. O prurido foi relatado espontaneamente por
83% dos pacientes e 95% dos cuidadores. Pacientes com 9 anos ou mais conseguiam descrever
a gravidade ou a duragdo do prurido.

Neste mesmo estudo, os cuidadores avaliavam o ato de cogar, o relato de coceira pelo
préprio paciente, alteracbes de humor, danos na pele e distirbios do sono. Ja os pacientes
relataram os impactos do prurido: sentimento e constrangimento, danos nas unhas, necessidade
de utilizar alguma medicacgéo, impactos nas relacdes sociais, absenteismo na escola e problemas
relacionados ao trabalho (pacientes adultos). Na validacdo da ferramenta, os pacientes e
cuidadores foram incentivados a responder as perguntas duas vezes ao dia. Através do estudo,
foi proposta uma escala de preenchimento pelo paciente pediatrico com 9 anos ou mais e uma

pelo cuidador para pacientes mais jovens.

Escala de prurido (paciente):



Diario da manha:

1. Pense se a coceira 0 manteve acordado ou o acordou ontem a noite.
Pense se vocé sentiu vontade de esfregar ou arranhar.

Quéo coceira vocé sentiu ontem a noite depois de ir para a cama até acordar esta manha?

] Eu né&o senti coceira (0)
] eu senti um pouco de coceira (1)
] eu senti muita coceira (2)

]eu senti muita coceira (3)

—_ — — — —

]eu senti muita, muita coceira (4)

Diario da noite:

1. Pense na sua coceira ao longo do dia. Pense se vocé sentiu vontade de esfregar ou arranhar a
pele.
Quanto de coceira vocé teve hoje desde 0 momento em que acordou até agora

] Eu ndo senti coceira (0)

] eu senti um pouco de coceira (1)
] eu senti muita coceira (2)

]eu senti muita coceira (3)

_ — — — —

]eu senti muita, muita coceira (4)

Escala de prurido (cuidador/observador):

Periodo da manha:

1. Com base no comportamento observado (esfregar, cocar, disturbio do sono/humor) ou no
que seu filho Ihe disse: Quéo seu filho estava cogando desde quando foi para a cama ontem a

noite até acordar?

] Nenhuma coceira (0)

] Um pouco de coceira (1)
] Coceira moderada (2)

] Muita coceira (3)

—_ — — — —

] Coceira extrema (4)



Periodo da noite:

1. Com base no comportamento observado (esfregar, arranhar, distirbios do sono/humor), ou
no que seu filho lhe disse:
Quaéo seu filho estava cogando o dia todo hoje, desde 0 momento em que acordou até 0 momento

em que foi para a cama?

] Nenhuma coceira (0)
] Um pouco de coceira (1)
] Coceira moderada (2)

] Muita coceira (3)

—_ — ———

] Coceira extrema (4)

2. Abaixo, verifique tudo o que contribuiu para a sua resposta.

] Crianca relatou coceira
] Perturbacéo do sono observada (dificuldade em adormecer ou permanecer dormindo)
] Friccdo ou cocar observadas

] Marcas novas ou piores na pele devido ao atrito ou cocgar

—_ — — — —

] Irritabilidade observada, agitacao

Apbs a aplicacdo das perguntas, faz-se uma média aritmética da pontuacdo do dia e da noite,

podendo obter os seguintes resultados:

Gravidade do prurido
0 - nenhum prurido

1 - prurido leve

2 - prurido moderado
3 - prurido grave

4 - prurido extremamente grave

Outra escala de avaliagdo de prurido é a Clinician Scratch Scale, utilizada por
profissionais para avaliar lesdes de pele causadas pela coceira (Whitington PF, 1988 ). Esta

escala foi utilizada primeiramente em um estudo que avaliou a eficicia da cirurgia de derivacao



biliar parcial externa no manejo de prurido intratavel associado a colestase intra-hepatica. Tal
escala, em conjunto com a “Itch Reported Outcome (ItchRO)”, vem sendo aplicada para
avaliacdo de eficacia de medicagdes antipruriginosas para pacientes com Sindrome de Alagille
e PFIC (Gonzales E, 2021).

Avaliacéo da gravidade do prurido pelo Clinician Scratch Scale (CSS)

0 - Nenhum

1 - Esfregando ou arranhando levemente a pele quando néo esté distraido
2 - Arranhdes ativos, sem abrasao

3- Abrasdes de pele

4 - Mutilagdo cutanea, pontos hemorragicos e cicatrizes

Um estudo de 2022 propds outra escala de avaliacdo de prurido em pacientes com
colestase intra-hepatica familiar e Sindrome de Alagille , chamado PRUCISION, que se
mostrou confiavel, valido e sensivel a mudancas, quando comparado a outras escalas de prurido
(Gwaltney C, 2022 ). Neste estudo, uma queda de 1 ponto ou mais na pontuacdo do teste pode
ser considerada uma mudanga clinicamente importante. Da mesma maneira que o “Itch
Reported Outcome (ItchRO)”, na escala PRUCISION, a versdao PRO ¢ destinado a pacientes
com 8 anos ou mais, e a ObsRO foi preenchida pelo cuidador. (Gwaltney C, 2022 ).

Figura 6 e 7 - Instrumentos PRUCISION PRO (a) e ObsRO (b) utilizados no estudo PEDFIC
1. ObsRO: desfecho relatado pelo observador; PRO: desfecho relatado pelo paciente. (adaptado
de Gwaltney C, Ivanescu C, Karlsson L, Warholic N, Kjems L, Horn P. Validation of the
PRUCISION Instruments in Pediatric Patients with Progressive Familial Intrahepatic
Cholestasis. Adv Ther. 2022).



Diario da Manha ObsRO (a ser preenchido logo apés a crianga acordar todas as manhas)

Por favor, responda as perguntas a seguir. Nao ha respostas certas ou erradas. Por favor, pense no tempo
desde que seu filho foi para a cama ontem a noite (comegando quando seu filho comegou a tentar

adormecer). Como lembrete, quando usamos o termo “arranh&o”, gostariamos que vocé pensasse em todos
os diferentes tipos de comportamentos de arranhdes que vocé pode ver.

1. Quéo ruim foi o pior arranhdo do seu filho ‘
desde que ele foi para a cama ontem a 7 "

noite? ; ;
Sem Poucoge Maig Muitos Pior arranhao
arranhao  arranhdes  garranhdes  arranhdes  possivel
I —— T
2. Desde que seu filho foi para a cama —
ontem & noite, vocé viu sangue devido a NAO
arranhdes?

3. Seu filho precisou de um cuidador para rm— »
ajuda-lo a adormecer ontem a noite devido a NAO SIM
sua coceira?

4. Seu filho precisou de um cuidador para

acalma-lo em algum momento durante a noite NAO SIM |
passada devido a sua coceira?

5. Seu filho precisou de um cuidador para NAO

dormir com ele em algum momento durante a A

noite passada devido a sua coceira?

6. Quantas vezes vocé notou que seu filho Escolhe um ntimero entre 0'e 99
acordou ontem a noite?

Diario de hora de dormir ObsRO (a ser preenchido quando a crianca estiver indo para a cama todas as noites)

Por favor, responda as perguntas a seguir. Nao ha respostas certas ou erradas. Por favor, pense na
hora desde que seu filho acordou esta manha. Como lembrete, quando usamos o termo “arranhao”,
gostariamos que vocé pensasse em todos os diferentes tipos de comportamentos de arranhdes que
voceé pode ver.

1. Quéo ruim foi o pior arranh&o do seu filho @
desde que ele/ela acordou esta manha?

Qem Poucos Mais Muitos Pior arranhao
arranh@  arranhdes arranhaes arranhdes  possivel
— e
2. Quéo cansado seu filho parecia estar hoje? @ @ @ ’ ‘
Sem Um pouco Maw Muito Extremamente

cansaco  cansado(a)  cangado  cangsado cansado(a)
[ e — ]




Didrio da manha (a ser preenchido logo apds acordar todas as manhas)

Por favor, responda as perguntag a seguir. Néo hd resposta certas ou erradas. Por favor, pense no tempo desde que
vocé foi para a cama ontem a noite (comegando quando vocé comegou a tentar adormecer).

1.Quao ruim foi a sua pior coceira desde
que voce foi para a cama ontem a noite?

POV

Sem Pouca
cocelra cocelra

Média Muita Pior
cocelra coceira cocelra

2. Quao dificil foi adormecer ontem a noite
por cauga da coceira?

YOOV

Nada  Um pouco
d|f|c|| d|f|c|l D|f|c|| Multo Extremgmente
8. Quao dificil foi dormir ontem a noite por @ @ @ ' ‘
ira?
causa da sua coceira? J'i? ?c?| U’g'ppqco Lo Mu!tp Extrem?mem
ificil dificil dificil
| [=—siaa—g)

4. Vocé acordou ontem a noite por causa
da coceira?

m

5. Quao cansado voce ge sente hoje de
manha?

desde a hora que vocé acordou nesta manha.

YR

Sem Um pouco Maig Muito Extremamente
cansago  cansado(a)
) e —

Diario da hora de dormir (a ser preenchido no momento de ir para a cama todas as noites)
Por favor, responda as perguntas a seguir. Nao ha respostas certas ou erradas. Por favor, pense

1.Quéo ruim foi a sua pior coceira desde a
hora que vocé acordou nesta manha?

YOLO®

Sem Pouca Média Muita Pior
coceira coceira coceira coceira coceira
2. Quéo cansado vocé estava desde que @ @ @
acordou nesta manha? 0 1 2 3 4
Sem Um pouco Maig Muito  Extremamente
cangago cansado(a)  cansado cansado cangado(a)
ey et

Além da necessidade de saber avaliar e dimensionar o impacto do prurido na vida do
paciente com SALG, tornou-se fundamental, nos dltimos anos, o conhecimento dos

mecanismos de acles, potenciais efeitos terapéuticos e adversos dos inibidores do transportador



ileal de acido biliar (IBAT), uma nova classe de medicacfes utilizadas para tratar doencas
colestaticas raras, como a SALG e a PFIC (M., 2022) (Jeyaraj R, 2024). Maralixibat e
Odevixibat sdo medicamentos aprovados recentemente pelo Food and Drugs Administration
reabsorcdo de acidos biliares intestinais no ileo, o que interrompe a circulacdo enterohepatica
dos acidos e aumenta a sua eliminacdo fecal. Ambas mostraram-se efetivas na reducdo do
acumulo sistémico de acidos biliares e no controle do prurido, com modificagdes importantes
na escala de prurido, melhorando, assim, a qualidade de vida dos pacientes e de suas familias
(Gonzales E, 2021) (Ovchinsky N, 2024). Como ainda sdo medicacdes novas e pouco utilizadas
mundialmente, ainda ndo se sabem os efeitos a longo prazo.

Na pratica clinica, devemos avaliar o prurido em todos os pacientes com SALG, em
todas as consultas médicas, além de revisar as medicacfes em uso, seus potenciais efeitos
adversos e terapéuticos buscando otimizar o manejo do prurido. As possibilidades terapéuticas
estdo descritas na tabela 3 (Ayoub MD, 2022).

Classe Medicacéo Dose Efeitos adversos

Medicamentosa

Coleréticos Acido 10-20mg/kg/dia Diarreia, dor

Ursodesoxicolico dividida em duas | abdominal, vomitos
doses

Quelantes de sais | Colestiramina 240mg/kg/ia dividida | Pouca palatabilidade,

biliares em trés doses piora da deficiéncia
de vitaminas
lipossolUveis,  dor
abdominal,

constipagéo

6-alfa hidroxilacédo | Rifampicina 10mg/kg/dia dividida | Hepatite, reacdo de

do é&cido biliar em duas doses hipersensibilidade

hepatico idiossincratica,
coloragao

avermelhada urina

Antagonista opioide | Naltrexona 0,25-0,5mg/kg uma | Dados limitados,
vez ao dia sintomas de
abstinéncia ao
opioide (nauseas,
irritabilidade,

diarreia)




ISRS Sertralina Dose inicial  de | Dados limitados,
1mg/kg uma vez ao | erupgéo cutanea
dia, aumento gradual [ medicamentosa,
até a dose de 4mg/kg | sintomas
uma vez ao dia gastrointestinais,

agitacéo

Inibidores IBAT Maralixibat Dose inicial de | Dor abdominal,

Odevixibat 380mcg/kg/dia uma | diarreia, hepatite,
vez ao dia; até |infeccdo
760mcg/kg/dia, estafilococica
dividida em duas
doses

Tabela 3 - MedicacOes anticolestaticas usadas na SALG (adaptado de Ayoub MD, 2022)

IX.  MANIFESTACOES ODONTOLOGICAS

As alteracBes dentarias evidentes nos pacientes com SALG séo relacionadas com as
complicacdes da doenca colestatica de longa duracdo. A colestase interfere na odontogénese,
ocasionando opacidades, hipomineralizacdo e hipoplasia do esmalte dentario (Berniczei-Royko
A, 2014). Sabe-se que criangas com bilirrubina superior a 30mg/dL podem apresentar coloragéo
marrom-esverdeada devido ao acumulo de biliverdina nos tecidos dentéarios. A deficiéncia
nutricional e os disturbios de coagulacdo também implicam na saude oral dos pacientes. O
déficit proteico, acompanhado de falta de vitaminas A, D, K, E, do grupo B, de macro e
microelementos afetam a cavidade oral dos tecidos dentarios e periodontal. A desnutricdo
também pode causar diminuicdo da secre¢do salivar e reducdo dos niveis de imunoglobulinas,
amilase e lisozima, o que favorece a formacédo de céarie. O cuidado com a higiene dos dentes é
fundamental, tendo em vista que apresentam maior risco de desenvolvimento de gengivite e
para odontopatias (Callea M, 2013) (MR, 2010) (Olczak-Kowalczyk D, 2011).

Diante da possibilidade de alguns pacientes serem submetidos a transplante hepatico,
recomenda-se realizar uma avaliacdo odontologica cuidadosa desses pacientes antes do
transplante. 1sso se justifica pelo fato de que a cavidade oral pode conter bactérias patogénicas
que podem causar infeccao e inflamacdo aguda local e sistémica, que podem ser muito graves
em pacientes imunossuprimidos, colocando o paciente em risco. Dessa forma, recomenda-se
que todas as caries sejam tratadas, e os dentes classificados para extracdo sejam removidos,
antes do transplante hepéatico. Apds o procedimento, todos os pacientes também devem ser

avaliados regularmente por dentistas, devido a imunossupressdo continua.



N&o ha um consenso nem uma padronizacao, na literatura, sobre a frequéncia que as
criancas com SALG devem ser submetidas a avaliacdo odontoldgica, mas deve-se orientar 0s
familiares recomendando-se visitas anuais, idealmente a cada 6 meses. Em criangas candidatas
a transplante hepatico, a avaliacdo odontoldgica deve ser feita antes e ap6s o procedimento

cirargico.

X.  ALTERACOES PANCREATICAS

Alguns estudos com pacientes com SALG descreveram insuficiéncia pancreética
exocrina com uma frequéncia maior do que na populagédo geral. A motivagédo para investigar
essa insuficiéncia geralmente fundamenta-se nos sintomas de retardo do crescimento, hipotonia
e esteatorreia, bem como na relagcdo das mutagdes nos genes JAG1/Notch (Maria L. Golson,
2009). Alguns estudos em camundongos descreveram que alteragfes nos genes, desde o
nascimento, provocaram displasia ductal grave, morte de células acinares e reducdo de massa
pancreatica, levando a uma insuficiéncia pancreatica.

Apesar dos estudos experimentais, ndo ha diretrizes estabelecidas sobre necessidade de
avaliacdo pancreética de rotina ou de suplementacdo enziméatica em pacientes com SALG. Um
estudo polonés prop6s estudar a fungdo exdcrina pancreatica em 33 pacientes com SALG (de 1
a 21 anos), medindo a producdo de lipase e avaliando os efeitos bioldgicos da secrecdo
pancreatica. (Gliwicz, 2016). A dosagem da elastase fecal e da atividade da lipase fecal foram
normais em todos os pacientes.

Um estudo americano multicéntrico (Kamath BM, 2012) também avaliou elastase fecal
em 150 pacientes com SALG, sendo normal em 95% dos pacientes, indeterminada em 5%,
anormal em nenhum. Dessa forma, os estudos concluem que a insuficiéncia pancreatica ndo é
um problema clinicamente significativo em pacientes com SALG e, dessa forma, ndo precisa

ser rotineiramente rastreada.

3. Casuistica HCPA

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no Servico de Transplante Hepatico Infantil,
historicamente foram acompanhados 34 casos de Sindrome de Alagille, com apenas 6
diagndsticos por teste molecular (17,6%). A populacéo tem predominio de homens (79,4%), e
8 pacientes foram submetidos a transplante hepéatico na infancia. Ha4 18 pacientes seguidos
ativamente no ambulatério atualmente, incluindo os 8 transplantados hepaticos. Dos 34
pacientes, 7 faleceram (2 6bitos por complicacfes da cirrose, 5 dbitos por infec¢do grave). 3

pacientes foram submetidos a cirurgia de portoenterostomia (Cirurgia de Kasai). Ndo ha



disponibilidade de dados no prontuario eletrbnico de 5 pacientes. As caracteristicas
demogréaficas da populacdo (29 pacientes) estdo descritas na tabela 4, e as caracteristicas
clinicas estdo descritas na tabela 5. Também foi avaliado o uso de medicac¢des para controle de
prurido. A indicacdo de transplante hepéatico nos pacientes submetidos ao procedimento
cirargico foi isoladamente cirrose descompensada em 5 pacientes (sendo identificado
hepatocarcinoma em um explante); a combinacéo de cirrose e prurido intratdvel em 2 pacientes)
e prurido intratvel sem cirrose em um paciente.

Tabela 4 — Caracteristicas demogréficas e gerais da populacdo

Caracteristica n (%)
Total de pacientes 34

Sexo masculino 27 (79,4)
Diagndstico molecular confirmado 6 (17,6)
Transplante hepatico na infancia 8 (23,5)
Pacientes com dados clinicos disponiveis 29 (85,3)

Tabela 5 — Manifestacdes clinicas da Sindrome de Alagille (n = 29)

Caracteristica clinica n (%)
Colestase neonatal 24 (82,8)
Cardiopatia congénita 26 (89,7)
Colestase na infancia 29 (100)
Cirrose hepética 7(24,1)
Prurido 22 (75,9)
Facies tipicas 26 (89,7)
Embriotoxon posterior 12 (41,4)




Vértebra em borboleta 18 (62,1)
Hipercolesterolemia 26 (89,7)
Baixa estatura 24 (82,8)
Baixo peso 19 (65,5)
Alterac0es renais 5(17,2)

Tabela 3 — Uso de medicagGes continuas entre pacientes com Sindrome de Alagille (n = 20)

Medicacéo / Classe terapéutica n (%)

Uso de vitaminas lipossolUveis 13 (65,0)

Uso de medicacdo antipruriginosa 18 (90,0)
* Uma medicagao 8 (40,0)
* Duas medicagoes 7 (35,0)
* Trés medicagdes 3 (15,0)

Nota: Percentuais calculados com base no nimero de pacientes com dados disponiveis sobre

uso de medicacdes continuas (n = 20).



4. Proposta de seguimento ambulatorial dos pacientes com SALG

Paciente com critério para Sindrome de Alagille
- teste molecular e/ou
- 3 critérios clinicos

® > Y

Cardiaca
- Ecocardiograma no momento
do diagnéstico
- Seguimento conforme
avaliacao Cardiologista

No momento do diagnéstico
e a cada consulta

- bioquimica hepatica

(Alb, BT, FAL, GGT, ALT, AST,

TP)

- biépsia se diagndstico incerto

No momento do
diagnéstico
(embriotéxon posterior)

Afericdo de PA a cada
consulta
Ecografia de aparelho urinario
ao diagnostico

- ecografia hepatica

a )

Seguimento anual - escore APRI
(triagem de papiledema) - exame fisico, avaliagao
*mesmo ap6s Tx saturagdo ) Neurovascular

- Sintomaticos: RNM cerebral

- Assintomatico: considerar a partir
de 5 anos de idade

*atencdo maior aos pacientes com
alteragdes cardiacas

Hepatico

Seguimento anual
- alfa-fetoproteina

- Avaliagdo bioquimica a cada
6 meses ou 1 ano (eletrélitos,
ureia e creatinina séricos e
urinarios, relacdo
proteina/creatinina em
amostra urinaria)

- ecografia hepatica

Paciente com critério para Sindrome de Alagille
- teste molecular e/ou
- 3 critérios clinicos

&

No momento do Vitaminas Crescimento
diagnéstico - A cada consulta, revisar - Avaliagdo antropométrica a cada
RX de coluna torécica sintomas de consulta

- Utilizaga@o de graficos de
crescimento adequados para SALG

hipovitaminose
- Reposicao de vitaminas
lipossoluveis se

A cada consulta

Y

f Prurido \

Aplicacdo de escalas de avaliacdo de
prurido a cada consulta
o Itch Reported Outcome (ItchRO)
¢ Clinician Scratch Scale
¢ PRUCISION

Revisar medicagdes anti prurido a
cada consulta e avaliacdo de
mudanca de pontuagdo de escala
apos cada intervengao

colestase =
- Avaliagao de fraturas
- Revisar dieta e suplementaca
de vitaminas P \§
= Neurodesenvolvimento
Densitometria Ossea Avaliagao seriada:
- Quando crianca QI de escala completa (FSIQ), QI verbal
colaborativa Odontolégico

(VIQ) / indice de Compreensao Verbal
(VCl) e QI de Desempenho (PIQ) / indice
de Raciocinio Perceptual (PRI)

- Avaliagdo semestral
- Estimular e revisar higiene
bucal a cada consulta

- DMO para avaliagdo seriada

5. Conclusoes

X y




A Sindrome de Alagille é doenca genética rara, multissistémica e de evolucéo clinica

heterogénea, cujo manejo exige acompanhamento longitudinal estruturado e atuacao
multiprofissional continua. A ampla variabilidade fenotipica, a imprevisibilidade da progressdo
da doenca e o envolvimento concomitante de multiplos 6rgaos tornam o seguimento desses
pacientes particularmente desafiador, tanto em servicos terciarios quanto em outros niveis de
atencdo a salde.
A revisdo da literatura realizada neste trabalho evidenciou a auséncia de estratégias
padronizadas e sisteméticas de seguimento clinico para pacientes pediatricos com Sindrome de
Alagille, apesar do reconhecimento consensual da necessidade de cuidado multidisciplinar.
Nesse contexto, a analise da casuistica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, centro de
referéncia em transplante hepatico pediatrico, permitiu complementar os dados da literatura
com a realidade de uma coorte nacional, reforgando a elevada frequéncia de manifestacGes
hepaticas, cardiovasculares, nutricionais e do crescimento, bem como a relevancia clinica do
prurido colestatico como fator de morbidade significativa e, em alguns casos, indicacdo de
transplante hepatico.

Os dados observados na casuistica do HCPA demonstram elevada prevaléncia de
colestase neonatal, cardiopatias congénitas, prurido, alteracdes do crescimento e necessidade
de multiplas interveng@es terapéuticas ao longo da infancia, além de uma proporgéo expressiva
de pacientes submetidos a transplante hepatico. Esses achados reforcam a importancia de um
seguimento estruturado, capaz de identificar precocemente complicacGes clinicas, otimizar o
manejo sintomatico e orientar, de forma oportuna, a indicacdo de terapias invasivas ou de
avaliacdo pré-transplante.

A partir da integracdo entre a literatura cientifica atual e a experiéncia clinica
institucional, este trabalho propés uma organizacdo de acompanhamento sistematico para
pacientes pediatricos com Sindrome de Alagille, com o objetivo de auxiliar pediatras gerais e
especialistas em Gastroenterologia Pediatrica na organizacdo do cuidado longitudinal. O
fluxograma contempla os principais dominios clinicos envolvidos na doenca — hepatico,
cardiovascular, renal, oftalmolégico, nutricional, crescimento, neurodesenvolvimento,
nutricional — respeitando a necessidade de individualizacdo do seguimento conforme a
gravidade e a evolucdo de cada paciente.

Embora os fluxogramas propostos ndo substituam o julgamento clinico individual, eles
oferecem uma ferramenta préatica, baseada em evidéncias e alinhada a realidade de um centro
de referéncia, com potencial para melhorar a assisténcia a esses pacientes. Espera-se que este

trabalho sirva como base para futuras validagcGes prospectivas, bem como para a implementagéo



e aprimoramento de protocolos institucionais de acompanhamento da Sindrome de Alagille na

populacéo pediatrica.
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