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“Ha quem diga que todas as noites sdo de sonhos.

Mas ha também quem garanta que nem todas, s6 as de verdo. No fundo, isto ndo tem

muita importancia.

O que interessa mesmo nado € a noite em si, sdo 0s sonhos. Sonhos que 0 homem sonha

sempre, em todos os lugares, em todas as épocas do ano, dormindo ou acordado”.
William Shakespeare



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AST - Aspartato Aminotransferase
ALGS- Sindrome de Alagille

ALT - Alanina Aminotransferase

BT — Bilirrubina totais

BD — Bilirrubina direta

GAMA-GT- Gama-glutamiltransferase

IBAT — Inibidores do Transporte lleal de Acidos Biliares.
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RESUMO:

Introducdo: A sindrome de Alagille € uma doenca genética de heranca autossémica
dominante, caracterizada por colestase crbénica associada a manifestacdes
multissistémicas e ampla heterogeneidade clinica e evolutiva na populacdo pediatrica.
Objetivo: Descrever o perfil clinico, laboratorial, histoldgico, genético, terapéutico e 0s
desfechos de criancas e adolescentes com diagnostico de sindrome de Alagille
acompanhados em um servico terciario de gastroenterologia e hepatologia pediatrica na
Bahia. Métodos: Estudo observacional retrospectivo, do tipo série de casos, incluindo
pacientes de 0 a 18 anos com diagnostico clinico, histologico e/ou genético de sindrome
de Alagille. Foram analisados dados demogréficos, manifestacdes clinicas hepéticas e
extra-hepaticas, exames laboratoriais ao diagndstico e apos aproximadamente 12 meses
de seguimento, achados histoldgicos, resultados da investigacdo genética, tratamento
instituido e desfechos clinicos. Resultados: Foram incluidos 11 pacientes, com discreto
predominio do sexo feminino. Colestase neonatal persistente e ictericia estiveram
presentes em todos os casos. Prurido foi observado em 63,6% dos pacientes, sendo
intenso ou intratavel em parte deles, frequentemente associado a dislipidemia e ao
aparecimento de xantomas. Malformacdes cardiacas congénitas foram identificadas em
72,7% dos individuos. Alteracbes esqueléticas e oftalmol6gicas, como vértebras em
borboleta e embriotoxon posterior, também foram achados frequentes. A bidpsia hepatica
revelou padrdes heterogéneos, incluindo ductopenia, proliferacdo ductular e colestase
sem ductopenia. A investigacdo genética identificou variantes no gene JAG1 em parte
dos pacientes. Discussdo: O tratamento clinico baseou-se principalmente no uso de &cido
ursodesoxicolico e suplementacdo de vitaminas lipossolUveis, com resposta laboratorial
parcial e heterogénea apds aproximadamente um ano de seguimento. Concluséo:
Observou-se evolucdo clinica variavel, com dissociacdo frequente entre resposta
bioguimica e controle dos sintomas, e 45,5% dos pacientes evoluiram para transplante

hepético, evidenciando a gravidade e a imprevisibilidade da sindrome de Alagille.

Palavras-chave: Sindrome de Alagille; Colestase neonatal; Hepatopatia colestéatica;
Pediatria; Transplante hepatico.
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ABSTRACT:

Introduction: Alagille syndrome is a genetic disorder with autosomal dominant
inheritance, characterized by chronic cholestasis associated with multisystem
involvement and marked clinical and evolutionary heterogeneity in the pediatric
population.Objective: To describe the clinical, laboratory, histological, genetic,
therapeutic profile and outcomes of children and adolescents diagnosed with Alagille
syndrome followed at a tertiary pediatric gastroenterology and hepatology center in
Bahia, Brazil. Methods: This was a retrospective observational case series including
patients aged 0 to 18 years with a clinical, histological and/or genetic diagnosis of Alagille
syndrome. Demographic data, hepatic and extrahepatic clinical manifestations, laboratory
findings at diagnosis and after approximately 12 months of follow-up, histological
features, genetic testing results, treatments and clinical outcomes were analyzed. Results:
Eleven patients were included, with a slight predominance of females. Persistent neonatal
cholestasis and jaundice were present in all cases. Pruritus was observed in 63.6% of
patients, with severe or intractable forms in some, frequently associated with
dyslipidemia and xanthomas. Congenital heart disease was identified in 72.7% of
individuals. Skeletal and ophthalmologic abnormalities, such as butterfly vertebrae and
posterior embryotoxon, were also frequent findings. Liver biopsy revealed heterogeneous
patterns, including ductopenia, ductular proliferation and cholestasis without ductopenia.
Genetic testing identified variants in the JAG1 gene in a subset of patients. Discussion:
Clinical management was mainly based on ursodeoxycholic acid and fat-soluble vitamin
supplementation, with partial and heterogeneous laboratory response after approximately
one year of follow-up. Conclusion: A variable clinical course was observed, with
frequent dissociation between biochemical response and symptom control. Additionally,
45.5% of patients progressed to liver transplantation, highlighting the severity and
unpredictable nature of Alagille syndrome.

Keywords: Alagille syndrome; Neonatal cholestasis; Cholestatic liver disease;

Pediatrics; Liver transplantation.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de Alagille foi descrita pela primeira vez em 1969 pelo médico
francés, Daniel Alagille. (ALAGILLE et al., 1969). Trata-se de uma doenca genética
autossdmica dominante de acometimento multissisttmico e com penetrancia fenotipica
variavel.

A prevaléncia ao nascimento € aproximadamente 1 para 30.000-50.000 nascidos
vivos, muitas vezes, subdiagnosticada em virtude da grande variabilidade de expresséo
clinica (SPINNER; LOOMES; KAMATH, 2024; KAMATH et al., 2018). Ndo ha
prevaléncia de sexo.

As principais manifestagdes clinicas incluem colestase cronica, prurido intenso,
xantomas, facies tipica (face triangular, com testa ampla, olhos profundos com
hipertelorismo, nariz reto ou em sela com ponta bulbosa e queixo pontudo),
anormalidades oftalmoldgicas, como embriotoxon posterior, cardiopatias congénitas,
principalmente envolvendo as artérias pulmonares, e vértebras em borboleta. Além disso,
podem ocorrer retardo do crescimento, alteracbes comportamentais e anormalidades
renais e vasculares (KOHUT; GILBERT; LOOMES, 2021; SPINNER; LOOMES;
KAMATH, 2024). Em conjunto, esses achados constituem as principais caracteristicas
clinicas utilizadas como critérios para a definicdo diagnostica da sindrome.

O aumento significativo das bilirrubinas, sobretudo da fragdo conjugada, bem
como da fosfatase alcalina, dos &cidos biliares e da gama-glutamiltransferase, é
compativel com padrdo laboratorial de colestase. Uma consequéncia direta da colestase
cronica é a reducdo da absorcdo intestinal de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K), o que
aumenta o risco de osteopenia e fraturas, neuropatias periféricas, coagulopatia dependente
de vitamina K e outras manifestacdes carenciais (SPINNER; LOOMES; KAMATH,
2024). Além disso, o0 acometimento nutricional é frequente e pode ser significativo nesses
pacientes, decorrente da méa absorcéo de gorduras, reducdo da ingestdo alimentar e maior
demanda metabolica associada a doenca cronica. Como resultado, sdo comuns déficit
pondero-estatural, baixo ganho de peso e atraso de crescimento. As aminotransferases
podem estar normais ou apenas discretamente elevadas, enquanto a hipercolesterolemia
é um achado laboratorial frequente na sindrome de Alagille, traduzindo-se clinicamente
pela presenca de xantomas.

A caracteristica histopatoldgica mais tipica da sindrome de Alagille € a escassez
de ductos biliares interlobulares. Contudo, no periodo neonatal, a quantidade de ductos

biliares pode ser normal ou até mesmo aumentada, € o quadro histolégico pode ser
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compativel com hepatite neonatal. Com a evolucdo da doenca, a reducdo dos ductos
biliares torna-se mais evidente, sendo descrita em cerca de 90% dos pacientes com esta
sindrome (VANDRIEL et al., 2023).

Atualmente, dois genes estdo relacionados a sindrome de Alagille: JAGGED1
(JAG1) e NOTCH2. A maioria dos pacientes apresenta variantes patogénicas detectaveis
em JAGL, em torno de 90-94% dos casos, enquanto uma pequena proporgao apresenta
mutacdes em NOTCH2 (GILBERT et al., 2019). Ainda n&o se conhece completamente a
patogenia, mas a mesma mutacdo genética pode associar-se a diferentes caracteristicas
fenotipicas, inclusive entre membros de uma mesma familia.

O diagndstico da sindrome de Alagille pode ser estabelecido por critérios clinicos
elou por confirmacdo por teste genético molecular, com identificagdo de variante
patogénica em JAG1 ou NOTCH2 (SPINNER et al., 2024).

Na formulacdo clinica tradicional, o diagnostico se apoia em histologia hepatica
compativel com ductos biliares interlobulares reduzidos (ductopenia), associada a trés das
cinco manifestacBes maiores: colestase, anormalidades oculares, facies tipica, defeitos
cardiacos e anormalidades esqueléticas (Spinner et al., 2024).

Com o maior reconhecimento do espectro multissisttmico da sindrome de Alagille
e a maior disponibilidade de testes moleculares, os critérios clinicos foram ampliados e
passaram a contemplar sete caracteristicas principais: acometimento hepéatico (podendo
ser representado por colestase), cardiaco, ocular, esquelético, facies tipica, renal e
vascular. Nessa abordagem, o diagnostico clinico é sustentado pela presenca de trés entre
essas sete caracteristicas, e a bidpsia hepatica com ductopenia deixou de ser mandatdria
em muitos cenarios, especialmente quando o componente hepéatico é preenchido por
colestase e os demais achados sdo compativeis (DIAZ-FRIAS et al.,, 2023). A
confirmacdo molecular por variante patogénica heterozigética em JAG1 ou NOTCH2
pode estabelecer o diagndstico mesmo com fendtipo incompleto e deve ser integrada a
avaliagdo clinica, sobretudo quando ha histdria familiar sugestiva (SPINNER et al.,
2024). Considerando a relevancia progndstica e de seguimento, recomenda-se ainda
investigacdo sistematica de rim e vasculatura na caracterizagdo clinica desses pacientes
(RANCHIN et al., 2024)

O tratamento baseia-se principalmente em cuidados de suporte, com énfase no
manejo da colestase, na suplementacdo de vitaminas lipossoluveis e na melhora da
qualidade de vida. (AYOUB; KAMATH, 2020). O sintoma mais desafiador é o prurido

colestatitco, muitas vezes intenso e de dificil controle. O &cido ursodesoxicélico é
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utilizado como colerético no manejo da colestase, podendo contribuir indiretamente para
melhora global dos sintomas, mas ndo é terapia antipruriginosa especifica e seu efeito
sobre prurido e xantomas € variavel; por muitos anos, foi empregado como parte do
tratamento paliativo diante da auséncia de farmacos direcionados ao mecanismo
fisiopatogénico do prurido na ALGS (SPINNER et al., 2024;).

Muitas criangas necessitam associar outras medicacfes para 0 manejo do prurido
colestatico intenso, como colestiramina, um quelante de acidos biliares, anti-histaminicos
e rifampicina, uma vez que o uso isolado do acido ursodesoxicolico frequentemente ndo
é suficiente para controle adequado dos sintomas. Outra alternativa para o tratamento do
prurido colestatico refratario é a realizacdo de derivacdo bilio-digestiva, visando desviar
parte do fluxo biliar e, consequentemente, reduzir a circulagdo entero-hepética de acidos
biliares. Todavia, por se tratar de um procedimento cirdrgico invasivo tem seus riscos e
potenciais complicacfes (MENON et al., 2022).

Apesar do manejo habitual da colestase e do prurido, é frequente que criangas com
ALGS mantenham prurido importante e persistente, com impacto relevante no sono e na
qualidade de vida, aléem de repercussdes nutricionais como deficiéncia de vitaminas
lipossoluveis, desnutricdo e comprometimento do crescimento, 0 que costuma exigir
acompanhamento continuo e intervencdes repetidas (BUFLER et al., 2025).

A sobrevida livre de transplante até os 18,5 anos é de aproximadamente 24%, e a
necessidade de transplante hepatico ao longo da infancia e adolescéncia é frequente. As
principais indicacdes incluem progressdo para doenca hepatica terminal, mas também
situacOes de refratariedade clinica, como prurido intratavel, fraturas recorrentes e
xantomas em locais que geram limitacdo funcional (KAMATH et al., 2020).

Nos ultimos anos, os inibidores do transportador ileal de &cidos biliares (IBAT)
surgiram como alternativa terapéutica sobretudo para 0 manejo do prurido colestatico.
Esses farmacos atuam reduzindo a recirculagdo entero-hepética de acidos biliares, com
queda dos niveis sericos e, como consequéncia, melhora significativa do prurido e da
qualidade de vida, podendo ainda ter impacto na sobrevida livre de transplante
(GONZALES et al., 2021).

Diante da elevada morbidade, da expressiva variabilidade fenotipica e dos
desafios ainda existentes no manejo da sindrome de Alagille, torna-se necesséario
compreender como esses pacientes se apresentam e evoluem em servicos de referéncia
na nossa realidade. Assim, este estudo tem como objetivo descrever as caracteristicas

clinicas, laboratoriais e terapéuticas de criancas e adolescentes com sindrome de Alagille
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acompanhados no Servico de Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica do Hospital das
Clinicas de Salvador—Bahia, comparando dados do diagnostico e apdés um ano de
seguimento, a fim de, delinear os principais desfechos clinicos e apoiar decisdes

assistenciais e de acompanhamento no ambulatério.
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2. JUSTIFICATIVA

A sindrome de Alagille, embora seja uma doenca rara, € causa relevante de
colestase crénica e hepatopatia na infancia, associando-se a elevada morbidade hepatica.
A ampla variabilidade fenotipica, o acometimento multissisttmico e as formas de
apresentacdo menos tipicas contribuem para que o diagnostico seja frequentemente tardio
ou mesmo nao reconhecido em nivel assistencial, o que pode atrasar intervencdes, atrasar
a abordagem nutricional e postergar o encaminhamento para servigos especializados.
Nesse contexto, a descricdo das caracteristicas dos pacientes com sindrome de Alagille
acompanhados no Servico de Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica do Hospital das
Clinicas de Salvador—Bahia permitira analisar o momento em que o diagnéstico tem sido
estabelecido e suas repercussdes na evolucdo clinica, incluindo desfechos relacionados a
progressdo da doenca e a necessidade de transplante hepatico. Além disso, ao comparar
achados clinicos e laboratoriais no diagnostico e apdés um ano de seguimento, sera
possivel avaliar a evolugdo dos pacientes sob as terapias disponiveis na prética,
predominantemente de suporte e, muitas vezes, com controle incompleto de sintomas
como prurido, ma nutricdo e déficit de crescimento, em um cenario em que parte dos
pacientes ainda aguarda transplante ou acesso a terapias mais direcionadas, como 0s
inibidores do transportador ileal de acidos biliares (IBAT).

Dessa forma, este estudo busca gerar informagdes que contribuam para o
reconhecimento precoce da doenca por outros profissionais e oferecam subsidios para

pesquisas futuras voltadas a melhoria do cuidado oferecido a essas criancas.
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3. OBJETIVOS
3.1 Geral:

Avaliar o perfil clinico e laboratorial de criancas e adolescentes com sindrome de
Alagille em seguimento no Servico de Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas de Salvador-Bahia, comparando os achados no diagnostico e na

reavaliagdo em torno de 12 meses de acompanhamento.

3.2 Especificos:

. Descrever as principais manifestagdes clinicas no diagnostico e na
reavaliacdo em torno de 12 meses, incluindo colestase, prurido, xantomas e
acometimento cardiaco, esquelético, ocular.

. Descrever o perfil laboratorial no diagnostico e na reavaliacdo em
torno de 12 meses, incluindo bilirrubinas, enzimas de colestase,
aminotransferases, perfil lipidico e &cidos biliares quando disponiveis.

. Descrever 0s achados de exames complementares, quando
disponiveis, incluindo testes genéticos (variantes em JAG1 ou NOTCH2), bidpsia
hepética e exames de imagem relevantes.

. Comparar a evolucdo de parametros clinicos e laboratoriais
selecionados entre o diagndstico e a reavaliacdo em torno de 12 meses de

acompanhamento.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1. Delineamento de Pesquisa

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, descritivo-analitico,
baseado em revisdo de prontudrios, incluindo criancgas e adolescentes de 0 a 18 anos
com diagndstico de sindrome de Alagille em seguimento no Servico de
Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas de Salvador—
Bahia, com comparacao de dados obtidos no momento do diagndstico e na reavaliacdo

ambulatorial apos 12 meses de acompanhamento.

4.2. Local
O estudo serd conduzido no Servico de Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica
do Hospital das Clinicas de Salvador — Bahia, hospital terciario de referéncia em

hepatologia pediatrica do Estado da Bahia.

4.3. Populacéo alvo
A amostra serd composta por todos os pacientes pediatricos (0-18 anos), com
diagndstico de sindrome de Alagille, em seguimento no servigo no tempo atual, com

registro em prontuario de acompanhamento ambulatorial.

4.4. Critérios de inclusdo e exclusdo

4.4.1. Critérios de incluséo

. Serdo incluidos no estudo os pacientes que atenderem aos
seguintes critérios:

. Idade menor que 18 anos a época do diagndstico;

" Diagndstico de sindrome de Alagille registrado em
prontuario, conforme avaliacdo da equipe assistente, baseado em critérios
clinicos e/ou histolégicos e/ou genéticos. Para fins do estudo, serdo
considerados como critérios clinicos principais: colestase, cardiopatia
congénita (especialmente envolvendo as artérias pulmonares), anomalias
oftalmoldgicas (como embriotdxon posterior), alteracfes esqueléticas
(como vértebras em borboleta), facies tipica, manifestagdes renais e

anomalias vasculares; como critério histolégico, reducéo de ductos biliares
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interlobulares; e, como critério genético, identificacdo de variante
patogénica heterozigotica nos genes JAG1 ou NOTCH2.
. Disponibilidade de dados clinicos e laboratoriais no

momento do diagndstico e apos 12 meses da instituicdo do primeiro

tratamento.
4.4.2 Critérios de exclusdo
- Pacientes com prontuarios incompletos
. Pacientes com menos de um ano de seguimento

4.5. Descricdo dos métodos

4.5.1. Variaveis pesquisadas

. Idade ao diagnostico;

. Dados de exames complementares: serdo registrados,
quando disponiveis, os resultados de testes genéticos (variantes nos genes
JAG1 ou NOTCH2), os achados da bidpsia hepatica compativeis com a
sindrome (reducdo de ductos biliares interlobulares, colestase
hepatocelular e/ou canalicular, proliferacdo ductular e fibrose quando
descritas no laudo) e os exames de imagem com alteracGes relacionados.
Serdo também registrados os achados do ecocardiograma compativeis
com acometimento cardiaco (principalmente alteracdes envolvendo
artérias pulmonares e outras cardiopatias congénitas descritas como
estenose de ramos pulmonares, estenose supravalvar pulmonar ou
adrtica, comunicacdo interatrial e persisténcia do canal arterial, isoladas
ou em associacdo) e os achados radiograficos de esqueleto, quando
disponiveis, como veértebras em borboleta.

= Dados terapéuticos: serd registrado o esquema de tratamento
utilizado ao longo do seguimento, incluindo acido ursodesoxicolico,
colestiramina, rifampicina, anti-histaminicos, naltrexona, sertralina,
suplementacdo de vitaminas lipossoluveis (vitaminas A, D, E e K). Serdo
também anotados procedimentos cirdrgicos relacionados a doenca, quando
realizados, bem como encaminhamento, indicacdo e avaliacdo para

transplante hepatico.
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= Desfechos clinicos: serdo considerados como desfechos transplante
hepéatico e oObito. A sobrevida livre de transplante sera definida como o
intervalo entre a data do diagndstico e a ocorréncia do primeiro evento

(transplante hepatico ou 6bito);

4.5.2 Coleta de dados
A coleta de dados sera realizada por meio da revisdo de prontuarios dos pacientes
elegiveis, identificados a partir dos registros do Servico de Gastroenterologia e
Hepatologia Pediéatrica.

4.6 Considerac0es éticas

Esta pesquisa foi planejada de acordo com a declaracao de Helsinque e a resolucéo
466, de 2012, do Conselho Nacional de Saude.

Este trabalho é parte de um projeto de pesquisa em crianca e adolescentes com
doencas genéticas colestaticas (Sindrome Alagille e PFIC), tendo este tido aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Bahia.

Houve dispensa do TCLE por motivo de utilizar dados secundarios segundo
resolugdo CNS n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saide — Ministério da Saude.

4.7 Anélise estatistica

Os dados serdo digitados em planilha eletronica (Excel®) e analisados em
software estatistico apropriado. As variaveis categéricas serdo apresentadas em
frequéncias absolutas e relativas, e as variaveis numéricas serdo descritas por média e

desvio-padrdo ou mediana, conforme a distribuicdo dos dados.

Para comparacdo entre os resultados laboratoriais e algumas variaveis clinicas no
momento do diagndstico e apds um ano de tratamento, serdo utilizados testes para dados

pareados.
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5. RESULTADOS
5.1 Caracteristicas demograficas da amostra
Inicialmente, foram identificados 12 pacientes pediatricos com diagnéstico de sindrome
de Alagille acompanhados no servico. Um paciente foi excluido da analise por apresentar
tempo de seguimento inferior a 12 meses, nao atendendo aos critérios estabelecidos para

avaliacdo evolutiva. Assim, a amostra final foi composta por 11 pacientes.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, manifestacoes clinicas hepaticas e perfil

laboratorial no momento do diagndstico em pacientes com sindrome de Alagille

Variavel Resultado (n = 11)
Sexo feminino 6 (54,5%)
Sexo masculino 5 (45,5%)
Inicio neonatal - primeiros meses 11 (100%)
Ictericia 11 (100%)
Prurido 7 (63,6%)
L Prurido intenso / intratavel 4 (36,4%)
Xantomas 4 (36,4%)
Fécies tipica de Alagille 10 (90%)
BT/BD elevadas 10 (90,9%)
GGT elevada 100%

FA elevada 8 (72,7%)
AST e/ou ALT elevadas 9 (81,8%)
Hipercolesterolemia 6 (54,5%)
Hipertrigliceridemia 5 (45,5%)
Acidos biliares dosados 1 paciente

Manifestacdes clinicas hepaticas

As manifestacOes clinicas hepaticas observadas encontram-se descritas na Tabela 1.
Ictericia esteve presente em 100% dos individuos no momento do diagndstico. Prurido
foi relatado em 63,6%, sendo classificado como intenso ou intratavel em 36,4%,
frequentemente associado a impacto significativo na qualidade de vida.

Xantomas cutaneos foram identificados em 36,4%, localizados principalmente em

punhos, joelhos e tornozelos. As caracteristicas fenotipicas tipicas da sindrome de
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Alagille, incluindo facies triangular e dismorfismos faciais caracteristicos, foram

descritas na maioria dos casos, conforme apresentado na Tabela 1.

Perfil laboratorial no momento do diagndstico

O perfil laboratorial inicial, apresentado na Tabela 1, evidenciou padrédo
predominantemente colestatico. A bilirrubina total e a bilirrubina direta encontravam-se
elevadas em 90,9% dos pacientes, caracterizando hiperbilirrubinemia
predominantemente direta no momento do diagndstico.

A gama-glutamiltransferase (GGT) apresentou elevacdo em 100% dos pacientes com
dados disponiveis, enquanto a fosfatase alcalina encontrava-se elevada em 72,7%. As
aminotransferases (AST e ALT) estavam aumentadas em 81,8%, conforme demonstrado
na Tabela 1.

A avaliacdo da funcdo sintética hepética evidenciou hipoalbuminemia em 36,4% dos
pacientes com dados disponiveis. O perfil lipidico demonstrou hipercolesterolemia em
54,5% e hipertrigliceridemia em 45,5%, achados compativeis com colestase cronica. A
dosagem de acidos biliares séricos esteve disponivel em apenas um paciente, ndo

permitindo analise comparativa na amostra.

Tabela 2 — Manifestagdes extra-hepaticas, achados histolégicos e resultados da

investigacdo genética em pacientes com sindrome de Alagille

Variavel Resultado
Cardiopatias congénitas 8 (72,7%)
L Estenose de ramos pulmonares / supravalvar 6 (54,5%)
L CIA / PCA / Coarctacio de aorta 2 (18,2%)
Alteracdes esqueléticas 4 (36,4%)
L Vértebra em borboleta 4 (36,4%)
Embriotoxon posterior 5 (45,5%)
Bidpsia hepatica realizada 8 (72,7%)
L Ductopenia 5 (45,5%)
L Proliferagio ductular 2 (18,2%)
L Colestase isolada 1 (12,5%)
Teste genético realizado 4 (36,4%)
L Variante patogénica/provavel em JAG1 4 (100%)
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Manifestacdes extra-hepaticas, achados histologicos e genéticos

As manifestacOes extra-hepaticas observadas estdo descritas na Tabela 2. Malformac6es
cardiacas congénitas foram identificadas em 8 dos 11 individuos (72,7%), englobando
diferentes tipos de cardiopatias, como estenose de ramos pulmonares, estenose
supravalvar pulmonar ou adrtica, comunicacdo interatrial e persisténcia do canal arterial,
isoladas ou em associacdo. As alteracBes esqueléticas estiveram presentes em 4
individuos (36,4%), com destaque para a ocorréncia de vértebras em borboleta. A
avaliacdo oftalmoldgica, quando registrada, evidenciou embriotoxon posterior em 5
individuos (45,5%), conforme descrito na Tabela 2.

A bidpsia hepatica foi realizada em 8 individuos (72,7%), com achados histopatolégicos
variados, incluindo ductopenia (45,5%), proliferacdo ductular (18,2%) e colestase
hepatocelular e/ou canalicular isolada (12,5%), refletindo a heterogeneidade histologica
da sindrome. A investigacdo genética foi realizada em 4 individuos (36,4%), com
identificacdo de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas no gene JAG1. Nos
demais, o teste genético ndo foi realizado, conforme apresentado na Tabela 2.

Tratamento instituido, evolucéo clinica e desfechos

Tabela 3- Tratamento instituido, evolucéo laboratorial e desfechos clinicos

Variavel
Uso de acido ursodesoxicolico (UDCA)
Suplementacdo de vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K)
Uso de rifampicina (prurido moderado a grave)
Uso de colestiramina
Evolucédo laboratorial apos tratamento clinico
Reducdo parcial de bilirrubinas e/ou enzimas colestaticas
Persisténcia de colestase laboratorial
Evolugéo clinica do prurido
Melhora parcial do prurido
Prurido persistente ou intratavel

Sem prurido significativo ao longo do seguimento

Desfechos clinicos
Transplante hepatico

Em fila de transplante hepatico

n (%)
11 (100%)
11 (100%)
6 (54,5%)
3 (27,3%)

4 (36,4%)
6 (54,5%)

4 (36,4%)
5 (45,5%)
2 (18,2%)

5 (45,5%)
1(9,1%)
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Obito 1(9,1%)

Seguimento ambulatorial sem indicacdo de transplante 4 (36,4%)

Todos os individuos incluidos no estudo fizeram uso de acido ursodesoxicolico e
suplementacdo de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) como terapia de base (100%).
Medicacdes adjuvantes para controle do prurido foram empregadas conforme a gravidade
dos sintomas, sendo a rifampicina utilizada em 54,5% dos casos e a colestiramina em
27,3% (Tabela 3).

A reavaliacdo clinica e laboratorial apds aproximadamente 12 meses de
seguimento esteve disponivel para a maioria dos pacientes, sendo limitada em alguns
casos pela realizacdo precoce de transplante hepéatico ou auséncia de registros completos
em prontuario. Observou-se reducdo parcial dos niveis de bilirrubinas e/ou enzimas
colestaticas em 36,4% dos pacientes, sugerindo resposta bioquimica parcial ao tratamento
clinico convencional. Em contrapartida, persisténcia de colestase laboratorial foi
identificada em 54,5% dos casos, apesar da terapéutica instituida. Em um paciente (9,1%),
ndo foi possivel avaliar a evolucdo laboratorial em raz&o da indisponibilidade de dados
(Tabela 3).

Do ponto de vista clinico, a evolucdo do prurido mostrou comportamento
heterogéneo. Melhora parcial dos sintomas foi observada em 36,4% dos individuos,
enquanto prurido persistente ou classificado como intratdvel manteve-se em 45,5%,
mesmo apo6s 0 uso de multiplas estratégias terapéuticas. Dois pacientes (18,2%) ndo
apresentaram prurido significativo ao longo do seguimento (Tabela 3).

Em relacdo aos desfechos, cinco pacientes (45,5%) foram submetidos a
transplante hepatico durante o periodo de acompanhamento, principalmente por prurido
intratdvel e progressdo da colestase. Um paciente (9,1%) encontrava-se em fila de
transplante no momento da coleta dos dados. Houve registro de 6bito em um caso (9,1%).
Os demais quatro individuos (36,4%) permaneciam em seguimento ambulatorial, sem

indicacdo imediata de transplante hepético (Tabela 3).
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6. DISCUSSAO

A sindrome de Alagille € uma doenca genética de heranga autossdémica dominante,
causada predominantemente por variantes patogénicas no gene JAG1l e, menos
frequentemente, no gene NOTCHZ2, caracterizando-se por ampla heterogeneidade
fenotipica e acometimento multissistémico. Essa variabilidade clinica explica a
diversidade de apresenta¢es observadas na pratica, com diferentes combinagdes e graus
de comprometimento hepético e extra-hepatico, mesmo entre individuos de uma mesma
familia, o que representa um desafio diagnostico relevante, sobretudo nos primeiros
meses de vida. De acordo com o0 consenso mais recente da ESPGHAN/NASPGHAN
(2024), ndo ha evidéncia de predilecdo por sexo na sindrome de Alagille. Na presente
série, observou-se discreto predominio do sexo feminino, correspondente a 54,5% dos
casos, achado que se mantém dentro da variacdo descrita na literatura.

A apresentacdo clinica da sindrome de Alagille ocorre, na maioria dos casos, nos
primeiros meses de vida, sendo a colestase neonatal persistente a manifestacdo hepatica
mais frequentemente descrita. Diversos estudos, incluindo grandes coortes internacionais
e 0 estudo GALA (KAMATH et al., 2020), demonstram que a ictericia costuma ser um
dos primeiros sinais clinicos observados, embora sua intensidade e evolucdo possam
variar ao longo do tempo. Nesse contexto, a persisténcia de colestase no periodo neonatal
deve sempre motivar investigacdo etiologica direcionada, especialmente quando
associada a sinais clinicos sugestivos de acometimento sistémico. Na presente série,
100% dos casos apresentaram ictericia desde o inicio do acompanhamento, reforcando
seu papel como manifestacdo inicial predominante da sindrome de Alagille. Esses
achados sdo semelhantes a literatura e destacam a importancia do reconhecimento
precoce da colestase neonatal para a suspei¢do diagnostica e o encaminhamento oportuno
desses pacientes. Apesar da ictericia representar uma manifestacdo inicial comum, a
evolucdo da colestase na sindrome de Alagille ¢ marcada por grande variabilidade clinica,
0 que pode dificultar o reconhecimento diagnostico nos primeiros meses de vida.

Entre as manifestacdes hepéticas da sindrome de Alagille, o prurido colestético
destaca-se como um dos sintomas mais frequentes e clinicamente relevantes, estando
diretamente relacionado a colestase cronica e ao acumulo de acidos biliares. Estudos
internacionais, incluindo o estudo GALA (KAMATH et al., 2020), demonstram que 0
prurido acomete mais da metade dos pacientes ao longo do seguimento, podendo variar
de formas leves a quadros intensos e intrataveis. Trata-se de um sintoma com impacto

significativo na qualidade de vida, frequentemente associado a distarbios do sono,
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alteracbes comportamentais e prejuizo no desenvolvimento infantil. Na presente série, 0
prurido esteve presente em 63,6% dos individuos, sendo classificado como intenso ou
intratdvel em 36,4%, achados compativeis com as frequéncias descritas em grandes
coortes internacionais. Esses dados reforcam o papel do prurido como um dos principais
determinantes de morbidade na sindrome de Alagille.

Na pratica clinica, o prurido colestatico representa uma das manifestagdes mais
dificeis de manejar na sindrome de Alagille. Embora parte dos pacientes apresente alguma
resposta inicial as medidas terapéuticas utilizadas, a evolugcdo costuma ser variavel e, em
muitos casos, insatisfatoria. Na presente série, 0 prurido esteve presente em 63,6% dos
individuos, sendo classificado como intenso ou intratavel em 36,4%, conforme descrito
na Tabela 1. Em alguns casos, esse sintoma persistiu ao longo do seguimento, mesmo
com acompanhamento clinico regular. Esse achado refor¢a a observacao de que o controle
do prurido nem sempre acompanha a evolucdo dos parametros laboratoriais, mantendo
impacto relevante sobre o0 sono, 0 comportamento e a qualidade de vida das criancas.

Além do prurido, alteracdes do metabolismo lipidico constituem manifestagdes
frequentes da colestase cronica na sindrome de Alagille. A retencéo prolongada de acidos
biliares e a disfuncdo da excrecao biliar favorecem o aumento do colesterol total e dos
triglicerideos, podendo culminar no desenvolvimento de xantomas cuténeos,
especialmente em quadros mais graves ou de maior duracdo. Na presente série, xantomas
foram observados em 36,4% dos individuos, frequentemente associados a dislipidemia
documentada, conforme apresentado na Tabela 1. Esses achados sdo compativeis com 0s
dados da literatura, que descrevem os xantomas como marcadores clinicos de colestase
crbnica e de maior gravidade da doenca hepatica. Dessa forma, as manifestacdes
hepéaticas observadas nesta amostra reforcam que o comprometimento hepatico na
sindrome de Alagille se expressa ndo apenas por alteracdes laboratoriais, mas também
por sinais clinicos que refletem a evolucéo e a intensidade da colestase ao longo do tempo.

As cardiopatias congénitas representam a manifestacdo extra-hepatica mais
frequentemente associada a sindrome de Alagille e configuram um dos principais critérios
diagndsticos da doenga. Na presente série, malformacGes cardiacas congénitas foram
identificadas em 72,7% dos individuos, englobando diferentes tipos de cardiopatias,
como estenose de ramos pulmonares, estenose supravalvar pulmonar ou aortica,
comunicacdo interatrial e persisténcia do canal arterial, isoladas ou em associacéo,
conforme apresentado na Tabela 2. Essa frequéncia é semelhante a descrita na literatura

internacional e reforca a elevada prevaléncia de acometimento cardiovascular na
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sindrome de Alagille, destacando a importancia da avaliacdo cardioldgica sistematica
desde o momento do diagndstico e ao longo do seguimento.

As alteracdes esqueléticas fazem parte do espectro clinico da sindrome de Alagille
e tém importancia principalmente diagnostica. A vértebra em borboleta constitui o achado
mais caracteristico, sendo geralmente assintomatica e identificada de forma incidental.
Na presente série, alteracdes esqueléticas foram observadas em 36,4% dos individuos,
conforme descrito na Tabela 2, frequéncia semelhante a relatada na literatura. Esses
achados reforcam o papel das alteragdes esqueléticas como critério auxiliar no
reconhecimento da sindrome de Alagille.

As alteracdes oftalmoldgicas também integram o espectro da sindrome de
Alagille, sendo o embriotoxon posterior o achado mais frequentemente descrito. Embora,
na maioria das vezes, ndo esteja associado a repercussfes visuais significativas, sua
identificacdo possui valor diagndstico, especialmente em pacientes com manifestacdes
hepéticas iniciais ou incompletas. Na presente série, 0 embriotoxon posterior foi
identificado em 45,5% dos individuos, conforme apresentado na Tabela 2, propor¢édo
compativel com a descrita em outras séries de casos. Esses achados reforcam a
importancia da avaliacdo oftalmologica sistematica como parte da investigacdo inicial e
do acompanhamento dos pacientes com suspeita ou diagndstico de sindrome de Alagille.

Os achados histologicos hepaticos na sindrome de Alagille sdo reconhecidamente
variaveis e dependentes do momento em que a bidpsia é realizada. Embora a ductopenia
seja considerada um achado classico, ela nem sempre estd presente, especialmente nas
fases iniciais da doenca, quando podem predominar colestase hepatocelular e canalicular
ou proliferacdo ductular. Na presente série, a biopsia hepética, quando realizada,
demonstrou padrdes heterogéneos, incluindo tanto ductopenia quanto achados
colestaticos, conforme apresentado na Tabela 2. Esses dados reforcam que a histologia
deve ser interpretada de forma integrada ao contexto clinico e as manifestacGes extra-
hepaticas, ndo devendo ser utilizada de maneira isolada para excluséo diagndstica.

A investigacdo genética constitui ferramenta importante na confirmagédo
diagndstica da sindrome de Alagille, especialmente em situa¢fes de apresentacdo clinica
incompleta ou quando os achados histolégicos ndo sdo plenamente conclusivos. A
literatura descreve que variantes patogénicas no gene JAGL1 sdo identificadas na maioria
dos pacientes submetidos a testagem molecular, enquanto alteracbes no gene NOTCH2
sdo consideravelmente menos frequentes. Entretanto, 0s consensos atuais ressaltam que

a auséncia de confirmacdo genética ndo exclui o diagnostico, que pode ser estabelecido
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com base na associacdo de colestase cronica e manifestacbes extra-hepaticas
caracteristicas.

Na presente série, a testagem genética foi realizada em uma parcela dos
individuos, com identificacdo de variantes no gene JAG1 em parte dos casos avaliados,
enguanto nos demais o diagnostico baseou-se em critérios clinicos e histoldgicos bem
definidos, incluindo colestase persistente associada a cardiopatias congénitas, alteragoes
esqueléticas e/ou oftalmologicas tipicas (Tabela 2). Esse achado reflete a realidade de
servigos terciarios do sistema publico de salde, nos quais 0 acesso a testagem geneética
pode ser limitado, e reforca a importancia da valorizacdo dos critérios clinicos na
suspeicao e no diagndstico da sindrome de Alagille.

A evolucdo clinica e laboratorial da sindrome de Alagille ao longo do seguimento
€ marcada por comportamento heterogéneo, mesmo na presenca de manejo clinico
adequado. Estudos observacionais, incluindo o estudo GALA, demonstram que parte dos
pacientes pode apresentar estabilizacdo ou discreta melhora de parametros bioquimicos
ao longo do tempo, enquanto outros mantém colestase persistente, progresséo da doenca
hepatica ou sintomas clinicamente relevantes. No presente estudo, a comparacao entre 0s
dados do diagndstico e a reavaliacdo apOs aproximadamente um ano esteve disponivel
apenas para parte dos individuos, principalmente em decorréncia de transplante hepatico
precoce ou auséncia de registros laboratoriais completos. Entre os casos com dados
disponiveis, observou-se, em alguns pacientes, reducdo de bilirrubinas e de enzimas
colestaticas, sugerindo resposta parcial ao tratamento clinico convencional; entretanto,
essa melhora laboratorial ndo foi uniforme nem acompanhada, de forma consistente, por
resolugcdo completa dos sintomas.

Um aspecto relevante observado na evolucdo da sindrome de Alagille é a
dissociacdo entre a resposta laboratorial e a persisténcia das manifestacdes clinicas,
particularmente do prurido. Nesta série, mesmo nos casos em que se observou reducao de
bilirrubinas e enzimas colestaticas ao longo do seguimento, a melhora clinica ndo foi
necessariamente proporcional, com manutencdo de sintomas relevantes em parte dos
individuos. Esse fendmeno é amplamente descrito na literatura e reforcado pelo estudo
GALA, que demonstra que parametros bioquimicos isolados nem sempre refletem a carga
sintomatica da colestase. Tal dissociacdo tem implicacdes clinicas importantes, uma vez
que decisdes terapéuticas, incluindo escalonamento de tratamento ou indicacdo de
transplante hepético, frequentemente sdo guiadas pelo impacto clinico, especialmente o

prurido, e ndo apenas pela evolugédo laboratorial.
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A evolucdo clinica da sindrome de Alagille é reconhecidamente variavel,
refletindo a heterogeneidade da doenga e a resposta limitada as terapias disponiveis. Na
presente serie, observou-se que, apesar do tratamento clinico convencional instituido,
uma parcela expressiva dos individuos evoluiu com progressdo da doenca hepatica ou
manutencdo de sintomas clinicamente relevantes. Ao longo do seguimento, 45,5% dos
pacientes foram submetidos a transplante hepatico, principalmente em decorréncia de
prurido intratavel e/ou progressdo da doenca hepética, enquanto 9,1% encontravam-se em
fila de transplante no momento da coleta dos dados, conforme descrito na Tabela 3.
Observou-se ainda 6bito em 9,1% dos casos, refletindo a gravidade potencial da
sindrome, especialmente nos quadros com maior comprometimento sistémico. Os demais
individuos (36,4%) permanecem em seguimento ambulatorial, sem indicacdo imediata de
transplante hepatico. Esses achados sdo compativeis com séries previamente publicadas
e reforcam que, mesmo em centros especializados, uma proporcdo significativa de
pacientes com sindrome de Alagille evolui para desfechos mais complexos, exigindo
monitorizacdo continua e reavaliacdo periddica da estratégia terapéutica.

Nos ultimos anos, os inibidores do transportador ileal de &cidos biliares (IBAT)
passaram a ocupar papel de destaque como terapias direcionadas para o prurido
colestatico, incluindo na sindrome de Alagille. Esses farmacos reduzem a reabsorcao
intestinal de &cidos biliares e, consequentemente, diminuem sua recirculacdo entero-
hepéatica, com potencial reducdo da carga colestatica sisttémica, diferentemente das
abordagens convencionais que, muitas vezes, atuam de forma indireta. Nesse contexto, o
maralixibat emergiu como opgéo terapéutica especialmente relevante para criangas com
prurido moderado a grave, sobretudo quando refratario ao manejo clinico tradicional, e
tem sido incorporado progressivamente as recomendacdes e discussfes dos consensos
mais recentes.

No contexto da presente série, embora o uso de inibidores de IBAT ainda nédo
tenha sido amplamente incorporado ao manejo dos pacientes, a discussdo desses agentes
se mostra relevante, especialmente diante da elevada prevaléncia de prurido e de sua
contribuicdo para a morbidade e para a indicacdo de transplante hepatico. Assim, 0s
inibidores de IBAT representam uma perspectiva terapéutica promissora, com potencial
de modificar o manejo do prurido colestatico na sindrome de Alagille, sem, contudo,
substituir a necessidade de acompanhamento clinico rigoroso e avalia¢do criteriosa da
progressao da doenca hepatica. Os consensos mais recentes da ESPGHAN/NASPGHAN

reconhecem os inibidores de IBAT como uma opcao terapéutica emergente para pacientes
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com prurido colestatico moderado a grave, especialmente naqueles refratarios ao
tratamento clinico convencional. No entanto, ressalta-se que, apesar dos beneficios
clinicos, os efeitos desses farmacos sobre a progressao da doenca hepética, necessidade
de transplante hepético e sobrevida a longo prazo ainda estdo em avaliacdo, sendo
necessarios estudos adicionais com maior tempo de seguimento.

Em conjunto, os resultados desta série de casos reforcam o carater
multissistémico, heterogéneo e evolutivamente imprevisivel da sindrome de Alagille. A
elevada frequéncia de manifestacOes hepaticas clinicamente relevantes, associada ao
acometimento cardiovascular e a outras alteracdes extra-hepaticas, destaca a importancia
de uma abordagem diagndstica e terapéutica integrada desde os primeiros meses de vida.
Apesar dos avangos no manejo clinico e do surgimento de terapias direcionadas, como 0s
inibidores do transportador ileal de acidos biliares, a progressao da doenca hepatica e a
persisténcia do prurido ainda representam desafios significativos, frequentemente
culminando na necessidade de transplante hepatico. Nesse contexto, os achados deste
estudo contribuem para a compreenséao da apresentacao clinica, evolucdo e desfechos da
sindrome de Alagille em um servico terciario, ressaltando a importancia do seguimento
longitudinal, da atuacdo multidisciplinar e da incorporacao criteriosa de novas estratégias
terapéuticas, com o objetivo de reduzir morbidade e melhorar a qualidade de vida desses
pacientes.
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7. CONCLUSAO

A presente série de casos permitiu caracterizar o perfil clinico, laboratorial e
evolutivo de criancas e adolescentes com sindrome de Alagille acompanhados em um
servico terciario de gastroenterologia e hepatologia pediatrica da Bahia. Observou-se que
a colestase neonatal persistente, frequentemente associada a ictericia desde os primeiros
meses de vida, representou a principal forma de apresentacdo hepatica, reforcando sua
relevancia como sinal de alerta para investigacdo diagnostica precoce.

As manifestacGes hepaticas, especialmente o prurido colestatico, mostraram-se
frequentes e clinicamente relevantes, com impacto significativo na evolucdo e na
qualidade de vida dos pacientes. Além disso, 0 acometimento extra-hepatico, em
particular as cardiopatias congénitas, foi observado em elevada proporc¢édo, confirmando
o carater multissisttmico da sindrome e a necessidade de abordagem diagnostica e
terapéutica multidisciplinar.

Apesar do tratamento clinico convencional ter promovido melhora parcial de
parametros laboratoriais em parte dos pacientes, evidenciou-se evolugdo heterogénea,
com dissociacdo frequente entre resposta bioquimica e controle clinico dos sintomas.
Uma parcela expressiva dos individuos evoluiu para transplante hepatico ou permaneceu
em fila de transplante, ressaltando as limitagdes das estratégias terapéuticas atualmente
disponiveis.

Dessa forma, os achados deste estudo contribuem para a compreensdo da
apresentacdo, evolucao e desfechos da sindrome de Alagille na prética clinica, reforcando
a importancia do seguimento longitudinal, da avaliagdo integrada das manifestacGes
hepaéticas e extra-hepaticas e da incorporacao criteriosa de novas abordagens terapéuticas,

com o objetivo de reduzir morbidade e melhorar a qualidade de vida desses pacientes.
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