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MANEJO DA SINDROME DE ALAGILLE

OBJETIVOS DO TRATAMENTO

Controle do prurido
Controle dos xantomas

Evitar a progressao da doenca

Tratar as complica¢oes da doenca
hepatica avancada

Melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e seus cuidadores

=)

Suporte nutricional
Farmacoterapia
Derivacgao biliar cirurgica
Transplante hepatico



TRANSPLANTE HEPATICO NO MUNDO - 2023
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Necessidade Estimada e numero de transplantes
realizados no Brasil em 2024

20.000
15.000 B Necessdade
B Tramsplartes reslizados
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oracho Pumble Pincens

Figado
Necessidade — 5315
Realizados - 2415
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PEDIATRICO - 2024

Nimero de transplantes pedidtricos de drglos sdlidos,

durante 2024

Orgdos Wiwe  Falecido Taotal MNT Equipes
Caracio &4 i 14
Figada 120 E 23
Figadoy/Ram 1 1 1
Pulmio 1 1 1
Kim 19 83 302 51
Total 149 4G 555 100

FMFP*: Por milhdio de populagSo pedidtrica

RTB, 2024

TOTAL -2025

Numero de Transplantes de Orgdos Sélidos e Tecidos
entre janeiro e setembro de 2025.

ORGAOS

Urea0 OLE (L1 e BEIO0 < = E 0 "
Coracio 317 - 317 2,0 48
Flgado 073 LI} TEI0 71 01
Multivisceral 1 o 1 0,0 1
Pincreas 109 0 109 0,7 14
Pulmao 78 0 78 0,5 8
Rim 4969 630 4,399 31,2 175

Total 7.397 733 6.724

RBT, 2025




PEDIATRICO - 2024

Numero de transplantes, por estado, durante o
ano de 2024

Estado Vwo Faleddo Total .

W % 21 113
RS 15 B 25
FR 13 4 20
L o 10 10
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Transplante Hepatico

Mortalidade na lista de espera

Entrada de pacientes 4042 326
Transplante hepatico 2449 208
Mortalidade na lista de 781 (19,3%) 57 (17,5%)
espera

subestimada

obito antes de ser listado
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Transplante Hepatico Pediatrico no Brasil

Estagnacao nos transplantes pediatricos no Brasil
o Numero de Tx abaixo do necessario
Queda no numero de doadores pediatricos
Baixa taxa de aproveitamento de 6rgaos

©)
©)

" ‘\/’_'//\‘x o Significativa taxa de mortalidade na fila de espera
: @)

Dificuldade de acesso aos centros transplantadores

o0 /\\—‘~ falta de encaminhamento adequado
% \\/ N concentracao dos servicos em poucas regides do

Nimero anual de transplantes hepdticos pedidtrico
13

- [ e Pl 2 paI,S
o parreiras Ioglstlcaﬁconomlcas
E..'l
: #0018 2030 LI g 2022 20FF #0124
Wi 140 112 122 142 157 130
Falecida 102 2D 115 BE =7 7H z yeu P .
Total 2 e 257 28 M4 28 E fundamental que politicas publicas sejam

fortalecidas para romper essa estagnacao e garantir
um sistema mais acessivel e eficiente para os

[y equenos pacientes que dependem desse
anl» bequenos p mente:

procedimento.
RBT, 2024



plante Hepatico Pediatrico

i, i T 3 Encaminhamentos tardios




Particularidades do transplante hepatico na Sindrome de
Alagille

Acometimento multi-sistémico de gravidade variavel

Pré-transplante Pés-transplante

AlteracOes estruturais significativas
Necessidade de intervencdes e cirurgias
Transplante coracao-pulmao-figado
Pode contraindicar transplante hepatico
Importante causa de morbi-mortalidade

Insuficiéncia cardiaca
Necessidade de intervencdes e cirurgia
Importante causa de morbi-mortalidade

Alteracdes estruturais do sistema urinario, Maior risco de disfungao renal devido
anormalidades vasculares dos rins, doenca 00 uso de inibidores da calcineurina
intrinseca potencialmente progressiva Necessidade de modificar o esquema

de imunossupressao

Alteragdes vasculares no cérebro, abdome Maior incidéncia de mortalidade

peri-operatoria

Shneider BL. Liver transplantation 2012; 18: 878-880



Particularidades do transplante hepatico na Sindrome de
Alagille

Prurido

Afeta até 88% dos pacientes.

E 0 mais grave entre doencas cronicas do figado
Impacto negativo na qualidade de vida, saude fisica
e psicossocial do paciente e seus cuidadores

Vandriel et al Hepatology 2022



Particularidades do transplante hepatico na Sindrome de
Alagille

Xantomas
Aparece em 24% dos pacientes; pode ser desfigurante
Mediana do colesterol: 646 mg/dl (<170)

Vandriel et al Hepatology 2022



Particularidades do transplante hepatico na Sindrome de
Alagille

Colestase cronica
Cardiopatia

Doenca renal

Doenca 0Ossea
Disfuncao endodcrina
InfeccOes recorrentes
Fator genético

Retardo de crescimento — 50 a 87%

O O 0O 0 O O O

Deficiéncia de vitaminas lipossoluveis A, D, E, K

Vandriel et al Hepatology 2022



Sindrome de Alagille

IndicagOes de Transplante

Indicacoes n =54 n =345
Brasil GALA

Complicacoes de colestase persistente

Prurido intratavel 9 (17%) 69%
Xantomas 29 (53,7%) 49%
Retardo de crescimento* 40 (74%) 54%
Fraturas patoldgicas 5 (9%) 7%
Deficiéncia de vitaminas lipossoluveis 1%
Manifestacdes de hipertensao portal 20 (37%) 30%
Insuficiéncia hepatica/cirrose 2 (3,7%) 3%
Hepatocarcinoma 1

* Z score peso<-2: 34/54 pacientes
Z score estatura <-2: 40/54 pacientes
Hospital
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Experiéncia do Grupo de Transplante Hepatico from 1991 - 2025

950 casos de atresia biliar

Doador vivo Domind /1

1554

»>

Transplantes
Pediatricos

Doador falecido Retransplante j

N

r., §IE$I‘A’[’J§CO DE SAUDE

> 90% dos transplantes . 987 criancas < 10 kg
M )

S. Alagille - 3,47%

HOSPITAL
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Sobrevida pacientes pos transplante de figado

%
Estudo GALA 100 Brasil
3:5upaocientes 54 pacientes (47,5% dos 114 pt com ALGS))
(A) 95
v 92,5%
N
il [ S 90
HEL e 88,0%
 u 85
g 80
; " 80 anos pos Tx
& 70 0 5 10 15 20
Natrisk 3 10 15 20 2> 28 12 4 1
Post-transplant, vears
n 345 150 69 2l 4

Tempo de seguimento : média 88,16 m (3,93-248,93 m)

Vandriel et al Hepatology 2022
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Transplante hepatico pediatrico e imunossupressao

IMUNOSUPPRESSAO

InfeccOes
virus (CMV, EBV)
fungos

Tumores
PTLD — linfoma

SISTEMA IMUNE

Rejeicao aguda
Rejeicao cronica
Disfuncao tardia do
enxerto

Disfuncéo renal
Diabetes
Neurotoxicidade
Hipertensao

Retardo de crescimento
Osteopenia




Circulagcdo entero-hepatica da bile

Liver
Cholesterol

1 CYP7A1
. Bile Acids
Systemic

Circulation

Enterohepatic

Circulation |
oo A ,CI;S?Sw
; 2

Urine

Kidney

Trauner M et al. Hepatology 2017, 65: 1393-1404,; 1.van Mil SW, Houwen RH, Klomp LW. J

Med Genet. 2005 Jun;42(6):449-63. doi: 10.1136/jmg.2004.026187. PMID: 15937079;
PMCID: PMC1736078.

Acidos biliares (AB)
Principais componentes da bile

Ajuda a absorcao de gorduras e vitaminas
lipossoluveis

Acumulo de AB no figado ativam citocinas
inflamatdrias e o recrutamento de células
imunes que causam lesao celular, fibrose,
cirrose hepatica que pode evolui para
faléncia hepatica terminal com
necessidade de transplante hepatico

Uma das substancias implicadas no
prurido colestatico



TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO PRURIDO

Medicagao

Dose

Efeitos adversos

Coleréticos Acido 10-20 mg/kg/dia Diarréia, dor abdominal, vomitos, complicacdes hepaticas
Ursodeoxicdlico 2 doses
Quelante de Colestiramina 240 mg/kg/dia Pouco palatavel, constipacao, dor abdominal, malabsorcao
sal 3 doses (max 8g/d) vitaminas lipossoluveis, acidose metabdlica hiperclorémica
biliar
Antibidtico Rifampicina 10 mg/kg/dia -2 Urina avermelhada, hipersensibilidade idiossincrasica, hepatite
doses
(max 600 mg/d)
Anti- Difenidramina 5 mg/kg/dia— 3—  Sonoléncia
histaminicos (Hidroxizina 4 x Sonoléncia
2 mg/kg/dia—3 -
4 x
Antagonista Naltrexone 0.25-0.5 mg/kg -1x  Quadro de abstinéncia
opidide (max 50 mg)
Inibidor da Sertralina 1-4 mg/kg/dia Alteracdo do comportamento, erupcao cutanea, agitacao,
receptacao (max 200 mg/d) vomitos
de serotonina
Inibidores Odevixibate ver estudos Dor abdominal, diarréia, hepatite, infeccao de mao
IBAT Maralixibate estafilocdcica

Polifarmacia

Pouca efetividade

Nao modificam
crescimento, nem
histdria natural
da doenca



INIBIDORES DO IBAT

Melhora do prurido, qualidade de
vida e potencialmente da
Reduz o pool de acidos biliares sobrevida com figado nativo
no sangue e no figado

Liver
Cholesterol

1 CYP7A1
) Bile Acids
Systemic

Circulation

Interrompe a
circulagao
entero-hepatica

Enterohepatic

Circulation
S —

Urine

Aumenta a excre¢ao
fecal de AB



INIBIDORES DO IBAT

Reduzem os niveis de AB

Placebo-controlled
withdrawal

—

maralixibat versus placebo (Weeks 18-22)

wn
t=3

== maralixibat, placebo, maralixibat"

== Mmaralixibat (Baseline to Week 48)

=]

g maralixibat (long-term extension)

w
=

Twice per day dosing

-
o
=3

Mean change in total sBA
from Baseline, pmol/L (SE)
' ' o )

=

=

P
=
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-250 - ||
N T T T T T T i T T T T
Studyvisit (week) Bl 12 182 48 60 n 84 % 156 168 180 182 204
Participants(n) 31 2 82 27 17 17 19 19 15 18 14 15 18

Figure adapted from GonzalesE, et al. 2021.

Melhora o prurido

Placebo-controlled
withdrawal

maralixibat versus placebo (Weeks 18-22)t

== maralixibat, placebo, maralixibat
== maralixibat (Baseline to Week 48)

== maralixibat {long-term extension)

Twice per day dosing

Mean change in ItchRO(Obs)
from Baseline (SE)
"~

T T T T T

-3 . almy . . .
Studyvisit BL3 6 12 1822 28 3 48 62 74 8 9% 156 168 180 192 204

(week) 313131 29 2928 28 29 28 13 1 14 31 13 1 12 1"
Participants n}

Figure adapted from Gonzales E, et al. 2021

Mean CXS score’(SE)

25 1

Melhora sustentada dos xantomas

CXS Score (0-4)
0: No evidence of xanthomatosis
1: <20 scattered individual lesions
2:>20 lesions that do not interfere with or limit activities
3: Large numbers of lesions causing distortion of the face or extremities
4: Xanthomas that are disabling due to excess size or number

p<0.05, **p <0.01, ***p < 0,001

Py
! T T T T T T T T T T T T T T 1 T *r—e

18 36 48 60 72 8 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240
Study Week (analysis visit)

Gonzales E et.al Lancet 2021; 398:1581-1592



INIBIDORES DO IBAT

Melhora nos escores-Z de altura
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Gonzales E et.al Lancet 2021; 398:1581-1592



A resposta ao tratamento (reducao do prurido) com IBAT pode prever
resultados a longo prazo com 93% dos respondedores livres de transplante
em 6 anos

Sobrevida livre de transplante em 6 anos de seguimento

Assessmer'lt of itch at Week 48 6 years

S0 : 93% queda > 1 ponto
- *
T god ; TRANSPLANT na escala de prurido
2 ' FREE
> :
m 60 7 l--.:
2 :
£ 40- ;
= : Log-rank p=0.0007
o3 ItchRO(Obs) >1-ptreduction :
= 20 === |tchRO(Obs) £1-ptreduction ]
- Censored :

0 | * | [ | | | E | |

0 52 104 156 208 260 312 364 416
Time from firstdose (weeks)
N 46 46 42 38 37 31 13 1 0

Sokol RJ et al. Hepatology. 2023,78:1698-1710



Sobrevida livre de eventos de pacientes com sindrome de Alagille usando
inibidores do IBAT em comparagao com uma coorte do mundo real do
GALA

84 pt com até 6 anos de tratamento
GALA: dados retrospectivos de 1438 pt

Sobrevida livre de eventos

Auséncia de:

o hipertensao portal

(sangramento varicoso,

—_— ascite necessitando de
tratamento)

o derivagao biliar cirurgica

transplante hepatico ou

o Obito
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Number at risk

Marstotel cobo 54 | 6! &0 - 441 il 4
GALA corms cobhom 7 S5 ron 77 41 " .

Hansen BE et al. Hepatology. 2024;79:1279-1292.



INIBIDORES IBAT APROVADOS PELA ANVISA NO TRATAMENTO
DA SINDROME DE ALAGILLE

MARALIXIBATE — em criancas com idade igual ou superior a 2 meses

ODEVIXIBATE — em criancas com idade igual ou superior a 12 meses

Efeitos adversos mais comuns: dor abdominal, diarréia, vomitos, aumento transitorio
das transaminases



Consideracoes finais

Na Sindrome de Alagille o acometimento é multi-sistémico com quadro clinico e gravidade
muito variavel

Nos pacientes sintomaticos, o prurido, a presenca de xantomas desfigurantes, o retardo de
crescimento e deficiéncia de vitaminas lipossoluveis impactam a qualidade de vida dos pacientes
e seus cuidadores

O transplante hepatico € um procedimento eficaz para melhorar o quadro acima descrito, porém
esta associado a inumeras complicacdes cirurgicas e clinicas decorrentes principalmente da imuno-
supressao prolongada

Os inibidores IBAT representam uma inovacao no tratamento do prurido colestatico, pois tratam-se
de medicacdes por via oral com poucos efeitos adversos e liberados pelo FDA, EMA e ANVISA.
Além disso mostraram eficacia no tratamento dos xantomas, na recuperacao do crescimento e
podem inclusive retardar ou impedir a necessidade de transplante hepatico.



MUITO OBRIGADA!!!

irene.miura@gmail.com



