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Editorial
A Sociedade Brasileira de Hepatologia tem como um de 

seus objetivos primordiais a promoção de Educação Médica 

Continuada de elevada qualidade científica. Neste projeto 

ela se propõe a fazê-lo através de discussão de casos 

clínicos, entrevistas e revisões de atualização sobre temas 

fundamentais em Hepatologia, abordados por renomados 

especialistas da área.

A Zambon participa desta iniciativa, levando à classe 

médica a melhor mensagem técnico-científica, com o apoio 

da Sociedade Brasileira de Hepatologia. 

Nesta edição o médico terá a oportunidade de atualizar 

seus conhecimentos através da informação mais precisa e 

atual sobre um importante problema: COLESTASE.
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Conceito e Classificação
O termo colestase foi introduzido por Popper e Schaffner 
e significa “estagnação de bile” no fígado. Pode ser defini-
da como a síndrome resultante do deficiente fluxo de bile 
para o duodeno e classicamente é dividida em extra-hepá-
tica e intra-hepática.  A colestase extra-hepática resulta da 
obstrução dos principais ductos biliares localizados fora 
do fígado ou ao nível de seu hilo.  Também é chamada de 
“icterícia obstrutiva”, pelo fato de haver nítida “obstrução 
mecânica” ao fluxo de bile. Na colestase intra-hepática a 
obstrução do fluxo de bile pode ser demonstrada quando 
são comprometidos os ramos de maior calibre da árvore 
biliar intra-hepática, ou seja, o sistema biliar de grandes 
ductos, com diâmetros entre 150μm e 1,5mm, repre-
sentado pelos ductos segmentares e os ductos septais 
de maior calibre. É o que ocorre na litíase intra-hepática 
e nos tumores compressivos. Na maioria dos casos de 
colestase intra-hepática é comprometido o sistema biliar 
de pequenos ductos, representados pelos colangíolos ou 
canais de Hering, ductos interlobulares (cerca de 20μm 
de diâmetro) e ductos septais de menor calibre, ou seja, 
de 1ª e 2ª geração (entre 40 e 100 μm), raramente os 
de 3ª geração. Geralmente, esse tipo de colestase está 
associado a doenças alo ou auto-imunes ou a idiossincra-
sia a drogas,não havendo superposição com as condições 
que afetam os grandes ductos. Exceções são constituídas 
pela colangite esclerosante primária, que geralmente 

atinge grandes ductos da árvore biliar extra-hepática ou 
intra-hepática, mas que pode atingir somente pequenos 
ductos (“pericolangite”), e a colangite isquêmica que lesa 
os ductos biliares no pós-transplante.  Na Figura 1 os com-
ponentes do sistema biliar intra-hepático são mostrados 
esquematicamente.

Etiopatogenia
A colestase intra-hepática  é classificada em hepatocanali-
cular (intra-lobular), ductular e ductal (interlobular). As dife-
rentes etiologias são apresentadas na Figura 2.
A colestase hepatocanalicular resulta de defeito secretor 
em organelas intracelulares do hepatócito ou lesão ao ní-
vel do canalículo biliar. As principais causas estão no Figu-
ra 3. A colestase hepatocanalicular por drogas pode ser 
de 2 tipos: colestase simples ou pura, que tem como pro-
tótipos os esteróides sexuais e anabolizantes e  hepatite 
colestática, o tipo mais comum de colestase por drogas. 
Além da clorpromazina, classicamente descrita, azatiopri-
na, carbamazepina, ciclosporina, metimazol, terbinafina, 
troglitazona, amoxicilina/ clavulanato, sulfa-trimetoprim, 
nitrofurantoína e a azitromicina têm sido relacionados 
como agentes causais.
Na colestase ductular são afetados pequenos ductos (co-
langíolos ou canais de Hering) que comunicam o canalículo 
biliar com os ductos interlobulares. O agente responsável 
é geralmente uma droga e a colestase está relacionada 

preferencialmente a um 
metabolito. Geralmente 
transitória, a colestase 
pode ser mais persisten-
te, com o surgimento de 
progressiva ductopenia. A 
clorpromazina é o protóti-
po desse grupo, produzin-
do um quadro geralmente 
benigno.  Entre as drogas 
incriminadas citam-se alo-
purinol, carbamazepina, 
barbitúricos, terfenadina, 

Figura 1 - Esquema da árvore biliar intra-hepática 
(Adaptado de J.W. Ludwig, 1996)

Figura 2 - Classificação da colestase intra-hepática de 
acordo com os prováveis locais de comprometimento 
da árvore biliar (Adaptado de S. Skerlock, 1991)



clindamicina, clorpropamida, captopril, fenitoína, trimeto-
prim-sulfametoxazol, itroconazol e flucloxacilina, ocasio-
nalmente evoluindo para lesões irreversíveis, que tornam 
necessário o transplante.
As doenças que produzem colestase ductal caracterizam-
se pela progressiva destruição e redução dos ductos inter-
lobulares, com diâmetro inferior a 100μm. É o grupo das 
doenças ductopênicas, apresentadas no Figura 4.
Nos defeitos de desenvolvimento da placa ductal, as le-
sões resultam de destruição dos ductos durante o de-
senvolvimento embrionário, muitas vezes provocada por 
agentes externos, sobretudo infecciosos. Constituem um 
conjunto de doenças que apresentam amplo espectro de 
destruição ductal, desde a completa ausência (atresia) até 
redução numérica importante (hipoplasia) (Figura 5).
Na síndrome de Allagille, forma sindrômica de hipoplasia 
de ductos biliares, associam-se face triangular caracte-
rística, defeitos vertebrais (“vértebras em borboleta”), 
anormalidades cardiovasculares (estenose de artéria 
pulmonar/sopros), embriotoxon posterior, xantomatose, 
retardo mental, hepatoesplenomegalia e prurido, entre 
outras alterações que compôem um quadro de evolução 
surpreendentemente boa, atingindo com certa frequência 
a 3ª década de vida.
A hipoplasia de ductos biliares não sindrômica do adulto, 
também denominada ductopenia idiopática do adulto, tem 
sido progressivamente mais observada, apresentando es-
pectro clínico variável. Por vezes assintomática, com bilir-

rubinas normais, em ou-

tras ocasiões apresenta-

se como doença benigna, 

com evolução favorável 

e resposta satisfatória 

ao ácido ursodesoxicóli-

co, apesar da icterícia e 

prurido. Mais raramente 

pode apresentar-se como 

doença progressiva, com 

casos fatais e indicação 

de transplante.

A  fibrose cística, a de-

ficiência de alfa-1 anti-

tripsina e a síndrome de 

Zellweger (doença pero-

xisomal) podem também 

resultar em hipoplasia 

dos ductos interlobula-

res.

As ductopenias de ori-

gem imunológica cons-

tituem um importante 

grupo de doenças co-

lestáticas crônicas. Cirrose biliar primária, colangite es-
clerosante primária, colangite auto-imune, sarcoidose 
colestática, doença enxerto-hospedeiro e rejeição crônica 
de fígado transplantado são as principais representantes 
desse grupo.
Um grande número de medicamentos pode provocar duc-
topenia, por mecanismo idiossincrásico (Figura 6).

Clínica das Colestases
Nas colestases intra-hepáticas  crônicas um relativo bem 
estar é frequente, embora, por vezes, a astenia e o prurido 
predominem, mesmo na ausência de icterícia. Outros as-
pectos clínicos relevantes são apresentados no Figura 7.
Na colestase extra-hepática sintomas mais agudos, como 
dor e febre podem estar associados à icterícia, configu-
rando a tríade de Charcot, enquanto o achado de vesícula 
palpável e cística denuncia a presença de obstrução neo-
plásica do colédoco terminal (lei de Courvoisier).

Laboratório na Colestase
Alterações bioquímicas no sangue, urina e fezes estão re-
lacionadas no Figura 8.
O diagnóstico etiológico requer em muitos casos a utiliza-
ção de marcadores virais, tumorais e imunológicos. Entre 
estes últimos, ressalta a importância do anticorpo anti-mi-
tocôndria (AMA) para o diagnóstico da cirrose biliar pri-
mária, embora outros marcadores possam ter utilidade 
(Figura 9).
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Figura 3 - Etiologia da colestase hepatocanalicular 
ou intra-lobular

Figura 4 - Etiologia da colestase ductal (Doenças 
ductopênicas)

Figura  5 - Classificação das ductopenias que ocorrem 
por distúrbios no desenvolvimento intrauterino 

Figura 6 - Ductopenia por drogas (Adaptado de 
Levi C e Lindor K D, 2003)



Diagnóstico por Imagem
Entre os diversos recursos utilizados para o esclareci-
mento de um quadro de colestase,  destacam-se a ultra-
sonografia, a tomografia computadorizada, as colangio-
grafias, em especial a CPRE, a CPT, a colangiopancre-
atografia por ressonância magnética e a colangiografia 
per ou pós-operatória. A cintilografia hepatobiliar pode 
ser eventualmente utilizada nas colecistites agudas. O 
PET-SCAN adquire importância crescente nas patologias 
neoplásicas, enquanto a eco-endoscopia tem papel rele-
vante no diagnóstico diferencial das patologias obstruti-
vas associadas à litíase ou a doença pancreática.

Diagnóstico Diferencial
O diagnóstico das colestases pode ser conduzido de 
acordo com o algorítmo apresentado na Figura 10. Nele 
podemos observar o papel fundamental desempenhado 
pelo ultra-som, após a realização da anamnese, exame 
físico e exames laboratoriais de rotina.  Pela demonstra-
ção ou não dos ductos biliares dilatados, o ultra-som nos 
dirige para os diagnósticos prováveis de colestase extra 
ou intra-hepática, respectivamente.  O passo propedêuti-
co seguinte dependerá da suspeita clínica, obtida a partir 
da rotina inicial. No caso dos ductos dilatados, a presen-
ça de febre e dor, com ou sem icterícia, sugere litíase 
coledociana.  A eco-endoscopia, quando disponível, define 
melhor o diagnóstico e permite de imediato a papiloto-
mia terapêutica, através da CPRE. Quando dor do tipo 

pancreática se associa a icterícia progressiva, prurido e 
vesícula de Courvoisier, a TC é o melhor exame para con-
firmar  neoplasia da cabeça do pâncreas e, ao mesmo 
tempo, estagiar a lesão.  Em outras situações clínicas em 
que o colédoco se encontra dilatado, mas o diagnóstico 
é menos evidente, provavelmente a melhor abordagem 
é a que se inicia pela CPRM, complementada, se neces-
sário, ou substituída, quando não disponível, pelas CPRE 
e CPT. No caso de ductos não dilatados à ultra-sonogra-
fia, o passo seguinte poderá ser CPRM e/ou CPRE com 
ou sem eco-endoscopia (se disponível) quando existem 
sintomas de litíase ou doença biliar (febre, calafrios, dor, 
icterícia flutuante, etc...), ou biópsia hepática, quando os 
sintomas predominantes são prurido e icterícia progres-
siva e existem marcadores (virais ou imunológicos) de 
doença intra-hepática. 

Tratamento
O tratamento das colestases compreende medidas ge-
rais, voltadas para a prevenção e controle das complica-
ções da colestase crônica, e específicas, visando a etio-
logia. O tratamento específico pode ser clínico, cirúrgico, 
endoscópico ou, em alguns casos através da radiologia 
intervencionista. As medidas gerais utilizadas nas colesta-
ses, cirúrgicas ou clínicas, estão delineadas no Figura 11. 
O tratamento do prurido, muitas vezes prioritário, é reali-
zado através de diferentes esquemas medicamentosos. 
(Figura 12) A prevenção e controle das doenças ósseas, 

em particular a osteopo-

rose, tem assumido im-

portância crescente nas 

colestases crônicas, es-

pecialmente quando há 

indicação de transplante 

hepático e no pós-trans-

plante. (Figura 13)  

 Imunossupressores

No tratamento específico 

das colestases de natu-

reza imunológica diver-

sos imunossupressores 

têm sido utilizados. Corti-

costeróides, azatioprina, 

metotrexate e cloram-

bucil apresentaram por 

vezes resultados favorá-

veis. Mais recentemente, 

ciclosporina, tacrolimus 

e micofenolato mofetil 

vieram trazer novas pos-

sibilidades no controle 

dessas patologias. 
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Figura 7 - Aspectos clínicos da colestase intra-
hepática

Figura 8 - Alterações laboratoriais 
na colestase

Figura 9 - Marcadores imunológicos nas 
hepatopatias crônicas

Figura 10 - Algorítmo para o diagnóstico diferencial 
das colestases
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Figura 11 - Medidas gerais no tratamento da 
colestase

Figura 12 - Linhas de tratamento no prurido da 
colestase (Adaptado de J. Neuberger, 1997)

Figura 14 - Ácido ursodesoxicólico e seus 
mecanismos de ação
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Ácido ursodesoxicólico (UDCA)
Entre os agentes específicos utilizados nas colestases crô-
nicas, destaca-se o ácido ursodesoxicólico. (UDCA) (Figura 
4) O UCDA é um estéreo-isômero do ácido quenodesoxi-
cólico (CDCA), que tem a propriedade de ser muito mais 
hidrofílico do que os ácidos biliares normalmente secreta-
dos pelo fígado. Quando administrado em doses terapêuti-
cas, ele passa a constituir cerca de 40% do “pool” total de 
ácidos biliares presentes na bile, tornando-a menos deter-
gente e menos tóxica. O seu efeito benéfico na dissolução 
de cálculos vesiculares de colesterol já fora comprovado 
na década de 70 (juntamente com o seu estéreo-isômero, 
o CDCA, mais tóxico do 
que ele). Mais recen-
temente, entretanto, 
foi comprovada a sua 
ação favorável em di-
versas doenças coles-
táticas, como a cirrose 
biliar primária, coles-
tase intra-hepática da 
gravidez, algumas co-
lestases medicamen-
tosas, e pediátricas 
(fibrose cística, Allagille, 
Byler). Tem sido usado 
empiricamente em di-
versos outros tipos de 
colestases crônicas, 
como colestases pós-
transplante, colestase 
benigna recorrente e 
colestase pós-hiperali-
mentação parenteral, 
com resultados variá-
veis. Na CBP, em doses 
de 13 a 15 mg/kg/dia, 

promove nítida melhora bioquímica, refletida na queda 
de gama-GT, fosfatase alcalina, bilirrubinas, transamina-
ses e, inclusive, colesterol sérico . Efeitos sobre a fadiga, 
prurido, osteoporose e desenvolvimento de hipertensão 
porta são menos previsíveis. Após 2 anos de tratamen-
to são observadas melhoras histológicas e retardo na 
progressão à cirrose, com uma maior sobrevida livre 
de transplante. Quatro grandes estudos randomiza-
dos confirmam esses efeitos favoráveis, mas um deles 
levanta dúvidas se o tratamento com UDCA seria tão 
bem sucedido em pacientes com níveis iniciais de bilirru-
bina acima de 2mg/dl.

Figura 13 - Tratamento da doença óssea na 
colestase
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Colestase: diminuição do fluxo biliar e falência em secretar compostos co-
lefílicos na bile; associada com icterícia e prurido, elevação das bilirrubinas, 
fosfatase alcalina e gamaglutamiltranspeptidase; dano hepático crônico 
atribuído a acúmulo e retenção de ácidos biliares potencialmente tóxicos 
nos hepatócitos.
Inúmeras doenças hepáticas apresentam a síndrome do desapareci-
mento dos ductos biliares (SDDB), que origina a colestase crônica. Essa 
síndrome é caracterizada pela progressiva perda dos pequenos ductos 
intra-hepáticos e têm implicadas na sua fisiopatogenia mecanismos imu-
nopatogênicos que envolvem respostas imunes, inatas ou adaptativas, que 
contribuem para a ductopenia. O prognóstico a longo prazo é a falência 
hepática ou o transplante hepático.
O ácido ursodeoxicólico (AUDC) é um ácido biliar fisiológico, presente no 
pool de ácidos biliares humanos, na concentração de 3%.  O AUDC dis-
solve cálculos biliares. Alguns dos pacientes com cálculos biliares também 
tinham hepatite crônica. Nesses pacientes, com hepatite crônica,o audc 
melhorava as chamadas provas de função hepática.
O AUDC têm aumentada a sua absorção intestinal com as refeições e dimi-
nui a absorção com a colestase.
 Segue rota metabólica do pólo sinusoidal para o canalicular, é reabsorvido  
no íleo distal e entra  na circulação entero-hepática.
Como tratamento oral continuado, em doses farmacológicas de 13-15 
mg/kg/dia, o AUDC se torna o ácido biliar predominante no fígado e na 
circulação sistêmica, perfazendo 40% a 60% do total dos ácidos biliares.
Os mecanismos de ação do AUDC nas colestases são diversos; compre-
endem a modificação da composição do pool de ácidos biliares, o efeito 
protetor da membrana do hepatócito, o efeito imunomodulador, a hiperco-
lerese rica em bicarbonato, o agente sinalizador intra-hepático que induz a 
estimulação da secreção hepática comprometida, o efeito antiapoptótico e 
a mediação na ação protetora dos colangiócitos. Os mecanismos de ação 
podem variar de acordo com o estádio da doença e o seu mecanismo 
fisiopatogênico.    
A Cirrose Biliar Primária (CBP) é uma doença hepática colestática crônica 
caracterizada pela ruptura dos dúctulos intra-hepáticos, com conseqüen-
te inflamação crônica, que determina progressiva ductopenia com fibrose 
e cirrose biliar. A maioria dos pacientes é assintomática no momento do 
diagnóstico e a doença é detectada pelo perfil laboratorial. A icterícia ocor-
re tardiamente, com a progressão da doença. O AUDC é a terapêutica fun-
damental para CBP; inúmeros trabalhos revelam o benefício do tratamen-
to com a droga, que melhora o perfil bioquímico e diminui a progressão da 
fibrose nos estádios iniciais, em comparação com placebo. Quando usado 
precocemente diminui as lesões necroinflamatórias periportais, melhora a 
proliferação ductular e torna mais lenta a progressão dos estádios histo-
lógicos. Em doença avançada pode melhorar a inflamação e a proliferação 
ductular, mas não reverte a fibrose. 
O fato mais debatido é o efeito a longo prazo na sobrevida. A análise com-
binada de três grandes estudos randomizados, com ou sem a medicação, 
sugere que em quatro anos a sobrevida livre de transplante hepático é 
significativamente maior entre os pacientes que receberam AUDC – prin-
cipalmente aqueles com doença moderada ou grave. Nos que apresenta-
vam doença mínima não houve diferença, provavelmente pelo pouco tem-
po da observação (quatro anos). Metanálises mais recentes, com grande 
número de pacientes e evolução muito longa (>10 anos), não demonstra-
ram efeito favorável do uso de AUDC sobre a incidência de morte e de 
transplante hepático, ou mesmo sobre as complicações da cirrose.
A Colangite Esclerosante Primária (CEP) é uma doença rara que acomete 
os ductos biliares intra e extra-hepáticos; progressiva, tem evolução cirro-
gênica e tempo médio de vida do diagnóstico à morte ou ao transplante he-
pático de 12 anos. Em 70% a 80% dos casos há associação com doença 
inflamatória intestinal. O risco de desenvolver colangiocarcinoma é muito 

elevado, de 1,5% ao ano. Os pacientes com CEP e retocolite ulcerativa 
inespecífica (RCUI) têm o mais alto risco de desenvolver carcinoma do 
cólon. Os estudos iniciais, observacionais e com pequeno número de pa-
cientes demonstraram segurança no uso da droga e melhora laboratorial 
e histológica. Um estudo com maior número de pacientes, randomizado e 
placebo-controlado, no qual se utizaram doses de 13-15 mg/kg/dia du-
rante 2,2 anos, não mostrou benefício clínico. Metanálise que configurou 
o uso do AUDC com relação a placebo não evidenciou diferença quanto a 
mortalidade, falha de tratamento, piora histológica e da via biliar. Entretan-
to, nessa metanálise havia poucos pacientes com doença avançada, que 
foram observados por tempo curto para uma doença crônica com história 
natural de décadas.
O AUDC não influencia as estenoses da via biliar, razão pela qual foram 
analisados trabalhos em que seu uso foi associado a instrumentalização 
da via biliar (observação de oito anos) e a sobrevida foi significativamente 
melhor do que sem esse tratamento. Doses maiores de AUDC (20-30 
mg/kg/dia), em comparação a placebo ou a doses habituais, por perío-
dos de 1,2 e cinco anos, mostraram melhora em exames laboratoriais, 
aparentemente redução na progressão da doença, e boa evolução. O 
maior estudo (de 2005), randomizado contra placebo, com seguimento 
de cinco anos, não evidenciou benefício significante quanto à mortalidade 
sem transplante hepático ou à prevenção do colangiocarcinoma. Demons-
trou uma tendência de melhora da sobrevida no grupo tratado com AUDC, 
sem grande poder estatístico. 
Uma ação terapêutica colateral do AUDC foi o efeito quimiopreventivo con-
tra o câncer de cólon demonstrado em dois estudos clínicos com pacien-
tes com RCUI e CEP, acompanhados por colonoscopia para detecção de 
displasias colônicas. Esses estudos – um sobre o uso de AUDC e o outro 
duplo-cego com placebo – demonstraram acentuada diminuição do risco 
relativo de displasias ou câncer intestinal, sugerindo um efeito significativo 
do AUDC de quimioprevenção nesses pacientes.  
A Colestase Intra-hepática da Gestação (CIG) é a mais comum desordem 
hepática da gestação e se expressa como prurido, alteração moderada 
das chamadas provas de função hepática, durante o segundo ou terceiro 
trimestre, desaparece com o parto e pode ser relacionada a parto prema-
turo ou morte intra-uterina. O uso do AUDC (8-10 mg/kg dia), comparado 
com o da colestiramina (8 g/dia), mostrou-se mais eficaz na CIG, com 
melhor tolerabilidade e sem efeitos adversos para a mãe ou o recém-nas-
cido. Houve melhora do prurido, das provas de função hepática e o parto 
foi mais próximo do termo. 
A doença hepática do enxerto contra o hospedeiro (GVHD) é uma compli-
cação freqüente após transplante de medula, associada com colestase, 
elevação das bilirrubinas e da fosfatase alcalina, por dano nos pequenos 
ductos biliares. O uso do AUDC na dose de 10-15 mg/kg/dia por seis 
semanas na GVHD proporcionou melhora nos exames laboratoriais; a des-
continuidade do tratamento resultou em piora. O AUDC mostrou-se eficaz 
na profilaxia da doença venoclusiva do fígado após transplante alogênico 
da medula, em comparação a placebo, em estudo descritivo com número 
limitado de pacientes. 
A Fibrose Cística (FC) é uma desordem autossômica recessiva causada 
por mutação no regulador da condutância transmembrana da fibrose cís-
tica (CFTR), que determina a secreção de bile viscosa e ocasiona rolhas 
biliares nos pequenos ductos biliares, obstrução biliar, fibrose focal a multi-
lobular e cirrose biliar. As complicações da FC aumentam com a idade; 7% 
das crianças ou adultos jovens têm cirrose. O uso do AUDC é preconizado 
na dose de 15-20 mg/kg/dia, por períodos longos de tempo, e parece 
proporcionar benefícios clínicos, bioquímicos, nutricionais e mesmo his-
tológicos. Não há certeza sobre a modificação da história natural da 
fc,principalmente no que se relaciona à fibrose e a hipertensão portal 
decorrentes e à necessidade de transplante hepático.
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