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INTRODUGCAO

O gene ABCB4 localizado no cromossomo 7
(7921) codifica a proteina ABCB4/MDR3 expressa
na membrana canalicular dos hepatdcitos que
media a translocagdo dos fosfolipidios para
o limen dos canaliculos biliares. Fenétipos bem
estabelecidos das mutagdes ABCB4 compreendem
a Colestase familiar progressiva tipo 3 (PFIC 3),
Colelitiase associada a baixo fosfolipide (LPAC) e
colestase  intra-hepatica da gravidez. As
apresentagdes clinicas destas patologias podem ser
sutis e sdo pouco pesquisadas na populagdo adulta.

| OBJETIVOS |

Relatar quatro casos de mutagdes ABCB4 e suas

expressdes fenotipicas em adultos.

| METODOS |

Descrigdo da apresentagdo clinica e das mutagdes
encontradas no perfil genético ABCB4, de acordo
com as recomendagdes do American
College of Medical Genetics and Genomics (Tabela

Biopsia hepatica: fibrose portal e septal
com delimitacdo parcial de nédulos
parer com idéncias de colestase
crénica. Caso 3: Paciente feminina, 26

anos, colelitiase assintomdtica e elevagdo de
enzimas hepaticas: TGO 65 U/L, TGP 135 U/L, FA

341 u/L, GGT 369 u/L. Bidpsia
hepatica:Fibrose portal discreta com
reagdo  ductular, arquitetura preservada,

inflamagdo portal discreta e coletoestase. Caso 4:
Paciente masculino, 39 anos, colecistectomia aos
33 anos, coledocolitiase e colangite aos 35
anos com GGT persistentemente > 10x o LSN. Os
pacientes desta série negaram uso de alcool, chas
e suplementos. Foram afastadas esteatose,
hepatites virais, doenca hepatica autoimune,
Wilson, Hemocromatose e deficiéncia de alfa 1
AT. Acido ursodesoxicélico 900 mg/dia foi
instituido para todos com normalizagdo das
enzimas hepaticas e evolugdo assintomatica no
seguimento médio de 3 anos.

CONCLUSAO

Pacientes com elevagdo de enzimas hepadticas,
doenca litidsica complexa das vias biliares e

RESULTADOS

Caso 1. Paciente feminina, 39 anos,
apresentando elevagdo de enzimas hepaticas, GGT
600 UI/L, FA 288 UI/L, TGO 85 UI/L, TGP 145 Ul/L e
prurido  generalizado. Histéria familiar de
irmdo falecido apés transplante hepdtico aos 37
anos e irmdo de 38 anos na fila de transplante por
cirrose colestatica. Realizada bidpsia hepatica:
fibrose portal e septal com reagdo ductular e
moderada inflamagdo portal. Caso 2.
Paciente feminina, 67 anos, com elevagdo
persistente de GGT e FA (3x o LSN), assintomatica.

Pacientes Variantes ABCB4 Zigosidade
c.646del(p.Leu216S

erfsTer4)

Heterozigose

NM_000443(ABCBA
_v001):
c.646delC;p.
(Leu216Serfs*4)
chr7:87.412.017
€.2800G>A
(p.Ala934Thr)
NM_018849.3(ABC
B4):c.
2682+1G>A:p. (?)

Heterozigose

Homozigose

Heterozigose

Tabela 1.

col subclinica podem apresentar mutagdes
ABCB 4 subdiagnosticadas, o que
compromete instituicdo de terapéutica precoce e
pode gerar complicagdes.
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Doenga OMIM Heranga Classificagdo
da variante

PFIC 3, Colestase da AR/ AD Provavelmente

gravidez e LPAC patogénica

Colestase da AR/AD Patogénica

gravidez, LPAC e PFIC

3

PFIC3 AR Provavelmente
patogénica

Colestase AR/AD Patogénica

Intrahepdtica da

gravidez, LPAC,

PFIC3.
Variantes genéticas de acordo com as recomendagées do American College of Medical Geneticsand Genomics.



