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Figado Introducao

* Envolvido em iniUmeras vias metabdlicas
* Erros do metabolismo € - Disfuncdo hepatica

* Manifestacoes hepaticas de DHM indistinguiveis de outras causas de hepatopatia

Doengas Hereditarias do Metabolismo

Clinica inespecifica

Elevado indice de suspeicao clinica
* Tratamento: manipulacao dietética (restricdes especificas, suplementos); terapéutica quelante
* Transplante hepatico... life saving
* Evitar deterioracdo / complicacdes

* Aconselhamento genético



Quando suspeitar de DHM?

Historia pessoal

<2 anos

RCIU, MPP, atraso crescimento
Vémitos recorrentes

Recusa /dificuldade alimentar

Letargia, convulsOes, irritabilidade, encefalopatia
ADPM

Envolvimento multiorganico
Recorréncia em catabolismo (febre, exercicio, jejum)

Relacdo com alimentacdo (leite, aversdo a doces/proteinas)

Exame objetivo
Hipotonia, miopatia
Baixa estatura

Odor estranho
Dismorfismos

Ictericia, hepatomegalia

Cataratas, oftalmoplegia

Antecedentes familiares
Consanguinidade

Historia familiar de DHM
Abortos recorrentes

Mortes neonatais

Sindrome de morte subita

Doenca “neuropsiquiatrica”

Introducao

Avaliagdo laboratorial
Hipoglicemia
Hiperamoniémia
Hiperlactacidémia
Hipofosfatémia

™ a-fetoproteina

Coagulopatia



Quais as DHM com manifestacdo hepatica?

Introducao
Metabolismo Doencgas
Aminoacidos Tirosinemia, Ciclo da ureia
Acidos gordos Doengas da 3-oxidagao dos AG
Hidratos de carbono Galactosemia, Frutosemia, Glicogenoses, Doencgas da neoglicogenese
Energético Doencas mitocondriais
Esterois Defeito da sintese dos sais biliares
Lisossomas Niemann PicK tipo C, D. de Wolman
Peroxissomas S. de Zellweger
Metais Hemocromatose, D. de Wilson

Glicosilagao das proteinas  CDGs



Quadros clinicos de apresentacao hepatica

Colestase

Faléncia hepatica aguda

Hepatomegalia + hipoglicemia

Hepatoesplenomegalia

Cirrose (com ou sem HT portal)

Elevacao assintomatica das transaminases

Formas de
apresentacao
hepatica
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Quadros clinicos de apresentacao hepatica

Colestase

Faléncia hepatica aguda

Hepatomegalia + hipoglicemia

Hepatoesplenomegalia

Tirosinémia

Galactosémia

Frutosémia

D. mitocondrial

Nieman Pick tipo C
Defeitos da sintese dos SB
D. dos peroxissomas

Cirrose (com ou sem HT portal)

Elevacao assintomatica das transaminases

Formas de
apresentacao
hepatica



Reducao do fluxo biliar ou da formacao da bilis

- retencdo substancias eliminadas na bilis

e Brb conjugada >20% da Brb total
* Brb conjugada >1 mg/dl (17,1 pmmol/L)

* Elevacao dos sais biliares

Patoldgico!

Clinica:
Triade classica de colestase

Laboratdrio:
™ FA, GGt, colesterol, sais biliares
Défice de vit lipossoliveis (ADEK)

Histologia:

Acumulagao de pigmentos de Brb nos hepatdcitos e canais biliares

Formas de
apresentacao
hepatica

Colestase



http://www.google.pt/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj05PD7w7rQAhXBvRoKHagFD_gQjRwIBw&url=http://dicionariosaude.com/coluria/&bvm=bv.139250283,d.cGw&psig=AFQjCNHB4bTJJJnZ9r5x1wVMJTjtphiqBw&ust=1479841024974632

Visualizar sempre a cor das fezes

Para os pais a acolia pode ser normal
“Como so bebe leite as fezes sdo da cor do leite

V4

Fezes normais

Bl |BININ

Fezes suspeitas

LULIE

Formas de
apresentacao
hepatica

Colestase

Programas de rastreio de
colestase neonatal

ALERTA
AMARELD




Causas de colestase neonatal
Formas de

Colestase apresentacao

/.
Doencas hepatocelulares Deficiéncia de alfa-1-antitripsina h e p a t | C a
(colestases familiares) Alteragdo na sintese dos acidos biliares
Defeito na conjugacao dos acidos biliares
Colestases intra-hepaticas familiares 1, 2

Colestase neonatal transitoria

Erros inatos do metabolismo Defeito no ciclo da ureia:
- Deficiéncia de citrina
- Deficiéncia de ornitinatranscarbamilase
Alteracdo no metabolismo de carboidrato:
- Galactosemia
Alteragao no metabolismo dos aminoacidos:
- Tirosinemia
Alteragao no metabolismo dos lipideos:
- Niemann-Pick tipo C
- Deficiéncia da lipase acida lisossomal (doenga de Wolman)




Gottesman et al BMC Pediatrics (2015) 15:192

DOI 10.1186/512887-015-0506-5 BMC Pediatrics FO rmas d e
o Colestase apresentacao
Etiologies of conjugated hyperbilirubinemia = hepatica
in infancy: a systematic review of 1692
SUbJ ects Table 6 Metabolic disease as causes of conjugated
Lena E. Gottesman', Michael T. Del Vecchio® and Stephen C. Aronoff” hyperbilirubinemia in infancy
Total number % of total
Galactosemia 27 3649 %
e Meta-anilise Glycogen Storage Disease 7 946 %
e 17 estudos (1976-2013) fyrosinemia ° s
e 1692 lactentes Iron Storage Disease 6 Bl1%
Miemann-Fick 4 541 %
Zellweger 3 405 %
DHM 4.3% Fat storage disease 2 270 %
1970 Hereditary fructose intolerance 2 270%
HMG CoA lyase deficiency 1 135 %
Citrullinemia 1 135 %
Methyl-malonic acidemia 1 135 %
Gaucher disease 1 135%
Unknown® 13 1757 %
Total 10000 %

B
e




Formas de

Casuistica do Hospital Pediatrico de Coimbra Colestase apresenta gé (0
Colestase Neonatal he pét Ica
AVBEH 29 37%
e 1998-2018 Colestase transitoria 15 19%
* 79 casos Panhipopituitarismo 5 6%
* 40M:39F Défice a-1 antitripsina 5 6%
S. De Alagille 5 6%
DHM Bilis Espessa 5 5%
14/79 (17,7%) Colestase intra-hepatica familiar 3 4%
Deplecao DNA mitocondrial 3 4%
Incompatibilidade RH 1 2,3%
Fistula portocava 1 2,3%
Infecao CMV 1 2,3%
Galactosémia 1 2,3%

S. Dubin Jonhson 1 2,3%
1 4,5%
Sem diagndstico 3 4,5%

Déf Sintese Sais Biliares




Formas de

Colestase apresentacao

Investigacdo hepatica

Estabelecer prioridades

10

Diagnosticar causas mais frequentes e trataveis \ AVBE

|dentificar a gravidade do envolvimento hepatico Panhipopituitarismo
Hipotiroidismo
Galactosémia

22 Tirosinémia
Completar avaliacdo dirigida Fruto’semla

Def sintese dos SB
Doenc¢a de Wilson...

(discussdao com Hepatologia / Metabdlicas / Cirurgia)




Formas de

Colestase apresentacao
hepatica

RN de termo
Bom PN
Vigoroso / Bonito

Hepatomegalia

Ictericia, acolia AVBEH

RN termo

RCIU

Dismorfismos
Hipotdnico, nistagmus
MPP

Ictericia, acolia

Consanguinidade Deple¢ao mitDNA (DGUOK)




Quadros clinicos de apresentacao hepatica

Colestase

Faléncia
hepatica
aguda

Faléncia hepatica aguda

Hepatomegalia + hipoglicemia

Hepatoesplenomegalia

Cirrose (com ou sem HT portal)

Elevacao assintomatica das transaminases

Galactosémia

Frutosémia

Tirosinémia

D. mitocondrial

D. ciclo ureia
Hemocromatose Neonatal
Defeito B-oxidacao AG
Nieman Pick tipo C

CDGs

Formas de
apresentacao
hepatica



Doenca aguda multissistémica, necrose hepatocelular,
compromete funcdo de sintese hepdtica

Critérios PALF (Paediatric Acute Liver Failure Group):

1) Coagulopatia ndo corrigida pela administracdo de vit K:
TP 215 seg ou INR 21,5 associado a encefalopatia clinica ou
TP >20 seg ou INR 22,0 sem encefalopatia

2) Evidéncia bioquimica de lesao hepatica aguda

3) Auséncia de evidéncia de doenca hepatica cronica (DHC)*

*Doentes podem ter varios graus de lesdao hepatica prévios a
apresentacao clinica e manifestar estigmas de DHC

Faléncia Formas de
hepatica apresentacao
aguda hepatica

Se INR alterado e auséncia de CID

Vitamina K ev (1mg/Kg; 5-10mg/dose)

Repetir TP/INR 12 a 24h depois

!

Se coagulopatia = FHA

Contacto com centro de transplante hepdtico pedidtrico



Faléncia Formas de
Encefalopatia Hepdtica h epatica apresentacao

hepatica

aguda

Na crianca, FHA nao requer a presenca de encefalopatia

Nem sempre 6bvia em lactentes

Dificil detetar nas criancas
Pode ser tardia (+++ DHM)

I Inversdo padrdo sono / vigilia N/ N/
Sonoléncia, agitacao, “birras” alt ligeiras hiperreflexia
Comportamento desadequado, Ritmo lento . :
. ~ o . Hiperreflexia
Encefal ti Il desorientacao, flutuacdes humor, generalizad Asterixis
nceDz::a 1a agitacao, fotofobia, ndao reconhecer pais 0
" Sonoléncia, estupor, confusao, discurso Ritmo lento Hiperreflexia
incoerente, agressividade alterado rigidez, hipertonia
R Ondas 6
AY) Reacgdo a dor (la) = sem resposta (Ib) N @ reflexos,
(&e]11 )W Descerebragdo / descorticacdo flacidez

amplitude




Faléencia Formas de

Etiologia da FHA -
hepatica apresentacao

_1dade aguda hepatica
- Epidemiologia
- Historia clinica
* DHM 13-43% em criangas pequenas 0-6 mo Galactosemua. Tyrosmemia type 1.

5-20% em criancas maiores Mitochondrial cytopathy and Wolman's

disease

* 30-50% sem etiologia definida 6mo-3y Tyrosinemia type I. FAOD. Mitochondrial
(...em muitas séries n3o foi feito o E};t}cg}athy, Galactosemia. HFL. UCD and

rastreio metabdlico alargado)
Older children Wilson’s disease. FAOD. Mitochondrial

Cytopathy. HFI. UCD and CDG

FAOD: Fatty acid oxidation defect, HFI: Hereditary fructose
intolerance, UCD: Urea cycle defect, CDG: Congenital disorders of
glycosylation.




Casuistica do Hospital Pediatrico de Coimbra Fa [éncia Formas de

FHA por DHM
Idade <2 anos
27 anos (1989 a 2015)

Galactosémia

Doenca mitocondrial (2 DGOUK)

Doenca Ciclo da Ureia (Déf OTC)

Defeito congénito glicosilacao (CDG)

Tirosinémia tipo 1

Frutosémia

Defeito B-oxidacao AG (LCHAD)

Defeito Sintese dos Sais Biliares

Rl |lw]| b

hepatica apresentacao
aguda hepatica
n=17/37 (45,9%)
5 diagndsticos post mortem
TH3* Faleceu 1
n=17
@ TH 14 —— Faleceram 6**

*TH: 1Def sintese SB; 1DGOUK (faleceu); 1Tirosinémia
**@ TH faleceram: 1CDG, 1GALE, 2DGOUK, LCHAD, OTC



A =
Inherited metabolic disorders presenting as acute liver failure Fa I.e NncCila FO mas d e

in newborns and voung children: King’s College Eur T Pedi g S
Hospital experience DOl m_ma;fsmﬂmls-zsm-ﬁ h e p at ICa d p I"e'SG n t d ga 0
Robert Hegarty ' - Nedim Hadzc' - Paul Gissen® - A nil Dhawan ' ORIGINAL ARTICLE ag uda h e pat I Ca

127 FHA, < 5anos | [Etiologial I n

10 anos (2001 -2011) | Indeterminado 40 (32%)
DHM 36 (28%)
Table 1 Patient demographic and clinical dats according to etinlogy
Driagnaosis Mumberof patients Median age Wuniber of patients  WNunber of patiens  Number of patients Mumber of paticnts
i mumbser male) & e e i ien with presenoce with presence with presence with presence of HE
of jaumdice of Tee patamezal y of splenome galy
(ralactosemia LT {6) 7 17 16 2 3
MECTD T{3) 5 months 3 weeks 6 4 0 I
OTC deficiency 4 (2] | year 5 mamihs L] | | 2
Tyrosinemia 4 {2} | mmith 2 3 I I
WPC 3 7 3 3 3 0
CDG b {1} 14 I 1] I 0

MRCOD mimchondrial respiratory chain disorders, OTC omitine transcarbamyase, MNPC Niemann-Pick disease tppe C, COOG congenital disorder of
glycosylaton



Quadros clinicos de apresentacao hepatica

Colestase

Faléncia hepatica aguda

Hepatomegalia + hipoglicemia

Hepatoesplenomegalia

Glicogenose tipo 1, IlI
Dc¢as da neoglicogenese
CDG

Cirrose (com ou sem HT portal)

Elevacao assintomatica das transaminases

Formas de
apresentacao
hepatica



Quadros clinicos de apresentacao hepatica

Colestase

Faléncia hepatica aguda

Hepatomegalia + hipoglicemia

Hepatoesplenomegalia

Cirrose (com ou sem HT portal)

D. de acumulacao lisossomal
Glicogenose tipo IV
Tirosinémia tipo 1

Elevacao assintomatica das transaminases

Formas de
apresentacao
hepatica



Quadros clinicos de apresentacao hepatica

Colestase

Faléncia hepatica aguda

Hepatomegalia + hipoglicemia

Hepatoesplenomegalia

Cirrose (com ou sem HT portal)

Elevacao assintomatica das transaminases

D. de Wilson
Hemocromatose
Def sintese SB
Tirosinémia tipo 1
Galactosémia
Frutosémia
Glicogenose tipo IV

Formas de
apresentacao
hepatica



Definicao:

Aumento da pressdo no sistema porta

Gradiente de pressao > 5 mmHg

Sistema porta hepatico

4. Substancias metabolizadas
retornam para o resto da
circulagdo sanguinea

3.Sangue é metabolizado
pelo figado

2. Sangue rico em
nutrientes absorvidos
é drenado em diregdo
a veia porta

pelos intestinos

Hinert - Formas de
Iperteénsao apresentacao

portal hepatica

Clinica:
Varizes esofdgicas —> Hemorragia digestiva

Esplenomegalia > Hiperesplenismo (trombocitopenia +++)
Ascite > Aumento de peso, distensao abdominal



Quadros clinicos de apresentacao hepatica

Colestase

Faléncia hepatica aguda

Hepatomegalia + hipoglicemia

Hepatoesplenomegalia

Cirrose (com ou sem HT portal)

Elevacao das transaminases

D. de Wilson
Frutosémia
Glicogenose

Défice de citrina
Hemocromatose

CDG

Doengas mitocondriais

Formas de
apresentacao
hepatica



£l N Formas de
évagao apresentacgao
transaminases hepatica

Transaminases / aminotransferases
e Enzimas intracelulares (1M[] = lesdo celular)

* AST: Figado > musculo esquelético > coragdo > rim > cérebro > pancreas > pulmao > GV

e ALT: +++ Figado (musculo esquelético e rim)

— Transitorio/Benigno

Elevagao isolada das

transaminases Evidénci’ratorial?
(hepatite)

— Doenga hepatica

|— Doenga extra-hepatica




Contents lists available at ScienceDirect

£l - Formas de
evacao apresentacio
Liver, Pancreas and Biliary Tract tra nsa m I nas es h e p ét i Ca

Elevated serum ALT in children presenting to the emergency unit:
Relationship with NAFLD

V. Nobili®*, A. Realeb, A. Alisi?, G. Morino®, I. Trenta®, M. Pisani®,
M. Marcellini?, U. Raucci®
3 Liver Unit, Bambing Gesi Children's Hospital, Rome, Iialy

" Emergency Department. Bambing Gesit Children’s Hospital, Rome. Italy
< Clfnical Nutrition, Bambine Gesit Children's Hospital, Rome, Italy

Digestive and Liver Disease

Bl o T
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/dld

Disorders which were associated with hypertransaminasemia and liver damage in
158 children undergoing full diagnostic workup.

Disorders No. of y 4 Median age at
patients diagnosis (years)

Obesity 87 55.07 9.5

Viral infection 52 3291 11.4

Autoimmune Hepatitis type 1 and 2 4 2.53 12.4

_Muscular dystrophy 3 1.89 4.2

Alpha-1-antitrypsin deficiency 2 1.27 5.1

(Wilson disease 2 1.27 6.5

i 2 1.27 4.4 o

Hereditary fructose intolerance 2 ) 1.27 39 9/ 158 (5’ 7A)
Haemochromatosis 1 0.63 83

Glycogen storage disease 1 0.63 3.2

Cystic fibrosis 1 ) 0.63 3.8

NSCferosmy Thotameins : 5.4




Pensar metabdlico Palavras-chave
das DHM

e Hepatopatia apos introducao da frutose: frutosémia

* Hepatopatia apds introducao do leite : galactosémia

* Doenca renal: galactosémia, tirosinémia, frutosémia

* Doenca neuromuscular: Doengas mitocondriais, CDG, Doenca de Wilson
e (Cataratas: galactosémia, Doencas dos peroxissomas

e Hipotonia: Doengas mitocondriais, Nieman Pick tipo C

* Malabsorcao: Defeito sintese dos SB

* Hipoglicemia: Doencas da oxidacao do AG, frutosémia, glicogenose tipo 1, Doencas da neoglicogénese
* Hiperamoniémia: Doencas do ciclo da ureia

* Anemia hemolitica: frutosémia, Doenca de Wilson

* I AFP: tirosinémia, hemocromatose NN

* Hiperlactacidemia: Doenc¢as mitocondriais, Doencas da oxidacao AG



Comentarios finais

* Manifestacdes hepaticas de DHM ~ as de outras
hepatopatias (T suspeicao)

* Evidéncia clinica (colestase, FHA, HTportal...) ou
alteracao laboratorial em crianca assintomatica

* Red flags para DHM
(historia clinica, antecedentes familiares, EO, dados

laboratoriais)

e Palavras-chave das DHM

* Contacto precoce com Unidade de Hepatologia /
Metabdlicas
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