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Editorial

A Sociedade Brasileira de Hepatologia tem como um de seus objetivos
primordiais a promogéo de Educagéo Medica Continuada de elevada qualidade
RAYMUNDO PARANA cientifica. Neste projeto ela se propbe a fazé-lo através de discusséo de casos

Presidente clinicos, entrevistas e revisbes de atualizagdo sobre temas fundamentais em
Hepatologia, abordados por renomados especialistas da area.

A Zambon participa desta iniciativa, levando a classe médica a melhor
mensagem técnico-cientifica, com a realizagdo da Sociedade Brasileira de
Hepatologia.

Nesta edi¢&o o médico tera a oportunidade de atualizar seus conhecimentos

através da informagdo mais precisa e atual sobre um importante problema:
Colestases Familiares.
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Colestases familiares
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As colestases familiares constituem um grupo heterogéneo de
doencas crdnicas que se manifestam, na grande maioria das
vezes, na infancia, ainda no periodo neonatal, e que tém ca-
racteristicas clinicas semelhantes e mecanismos patogénicos
diferentes. Dentre os mecanismos patogénicos, as alteracoes
podem ocorrer na embriogénese, no transporte canalicular
(Acido biliar ou fosfolipidio) ou na biossintese dos acidos bilia-
res. Estas entidades, isoladamente, sdo raras, mas coletiva-
mente sdo comuns. A prevaléncia ainda € desconhecida, mas
estima-se que a incidéncia varie de 1,/50.000 a 1,/100.000
nascidos vivos(!) (Tabela 1).

Tabela 1. Colestases familiares intra-hepaticas.

Alteragbes na embriogénese

Sindrome de Alagille

Alteragbes no transporte canalicular

Colestase familiar - 1 (PFIC-1)

Colestase familiar - 2 (PFIC-2)

Colestase familiar - 3 (PFIC-3)

Alteragdes na biossintese dos acidos biliares

Sindrome de Alagille

A colestase familiar intra-hepatica mais frequente também &
conhecida como displasia artério-hepatica, hipoplasia de vias
biliares intra-hepatica e sindrome de rarefacdo dos ductos
biliares interlobulares®®3. Na maioria dos casos, o diagnostico
é realizado na primeira infancia, com os seguintes achados:
a) colestase cronica decorrente da ductopenia, presente em
mais de 90% dos casos!¥. Seu inicio & precoce, nos primeiros
meses de vida, com sinais de colestase e pode ser persistente.
Pode ser confundida com atresia de vias biliares. O prurido surge
apés 4 meses de vida, podendo ser leve ou intenso. A funcdo
hepética, na maioria dos casos, esta preservada; b) cardiopatia
congénita: presente em 52% a 85%>8) dos casos, a maioria
com estenose de ramo periférico da artéria pulmonar®. Ou-
tras anomalias podem ser encontradas: tetralogia de Fallot,
atresia pulmonar, comunicacdo septal ventricular, atrial, duc-
to arterioso patente, coarctacdo da aortal®®: c¢) anomalias
esqueléticas: presentes em 33% a 87% dos casos*®), a
maioria com vértebras em forma de asa de borboleta. Outras
deformidades podem ocorrer: espinha bifida incompleta® ou

diminuic&o da distancia interpedicular na espinha lombar®, en-
curtamento das falanges distais e da ulna e deformidades de
articulacdes, particularmente no adulto, semelhantes a artrite
reumatoide®® (Figura 1); d) anomalias oculares: presentes
em 56% a 90% dos casos!*® com achado de embriotoxon
posterior “8), Alguns casos apresentam deformidade de pu-
pila, glaucoma congénito, alteracdes pigmentares retinianas
gue nao sao especificas. Foram descritos casos de miopia de
alto grau e ceratoconus® (Figura 2); e

Figura 1

Figura 2

e) Facies — presentes em 70% a 90% dos casos!*® com alte-
racdes: nariz plano com a ponta bulbosa, olhos profundos e
espacados, mandibula pequena com queixo pontiagudo, rima
bucal para baixo e fronte proeminente.

O diagnéstico clinico baseia-se no achado de pelo menos trés
das caracteristicas descritas. Outras anormalidades podem
ser encontradas, como voz estridente e aguda, nefropatia
membranosa com depositos de lipidios na membrana basal
tubular e glomerular, duplicac&o da pelve renal, fibrose inters-
ticial, nefronoftise juvenil, cistos medulares!”-®, insuficiéncia
pancreatica®, baixa estatura’®, retardo mental, acometimen-
to auditivo’ ", hipogonadismo¥. O aparecimento de xantomas
é secundario, decorrente da colestase crdnical'?.

Os achados bioguimicos mostram aumentos em graus vari-
aveis da bilirrubina conjugada, das aminotransferases, ele-
vactes significantes de gamaglutamiltransferase, fosfatase
alcalina, acidos biliares e colesterol. Os niveis de HDL coles-
terol sdo baixos.

As alteractes histopatolégicas mostram ductopenia com re-
lacdo aos espacos-porta menores que 0,5'. Em alguns ca-



sos, ha proliferacdo ductal, presenca de células gigantes e
arquitetura lobular preservadal’*"%. Em cerca de 10% a 20%
dos pacientes, as alteracdes histopatologicas progridem com
septos porta-porta, fibrose portal, cirrose biliar secundaria.
O prognéstico € variavel. A progressao para cirrose ocorre
em 10% a 20% dos casos. A morbidade esta relacionada
com as complicacées referentes a colestase cronica, as ano-
malias cardiacas, a presenca de infeccées e ao aparecimento
de hipertensédo portal. Raramente ha progresséo para carci-
noma hepatocelular('®'7). Nos casos em que né&o ha resposta
ao tratamento clinico ou com prurido intratavel, a cirurgia de
derivacdo biliar parcial e o transplante hepatico devem ser
considerados para melhora da qualidade de vida.

Colestases familiares intra-hepaticas
progressivas (PFIC)

Correspondem a um grupo de doencas hereditarias, autos-
sOmicas recessivas e raras cuja incidéncia ainda é desco-
nhecida, mas ha estimativas de 1,/50.000 a 1,/100.000
nascidos vivos!'8.19),

Os mecanismos fisiopatolégicos dessas entidades envolvem
alteracdes na geracao do fluxo biliar — sendo trés entidades
classificadas: PFIC-1, PFIC-2 e PFIC-3 - e estao relacionados
as mutactes dos genes do sistema de transporte hepatoce-
lular envolvidos na formacéao da bile.

Estas doencas apresentam o mesmo espectro clinico. Assim,
caracterizam-se por: colestase cronica e auséncia de disturbios
anatdmicos identificaveis. Abaixo seguem os aspectos clinicos,
bioguimicos e histologicos das trés doencas (Tabela 2)°9,

Tabela 2. Aspectos clinicos, bioquimicos e histolégicos

PFIC-1 PFIC-2 PFIC-3
Prurido Grave Grave Moderado
GGT Normal Normal Elevado
Colesterol Normal Normal Elevado

Colestase

canalicular leve, | Hepatite . ~

raus variaveis |com células ARG

Histologia g ductal, infiltrado

de fibrose,
bile granular e
grosseira (ME)

gigantes, bile

amorfa na ME inflamatério portal

Acidos biliares

.. Muito elevados | Elevados
séricos

Muito elevados

Locus

CrOmoSSomo 18q21-22 2q24 7921
Gene/proteina | ATP8B1/FIC1 ABCB11/BSEP | ABCB4/MDR3
” Colangiocitos,
Oz s~1t/os € intestino, Nenhum Nenhum
expressao A
pancreas
Transporte TrarI)S/'o orte Translocagéo da
. . ., | de acido o
. . aminofosfolipide | | .. fosfatidilcolina
Defeito funcional biliar ATP-
ATP- ATP-dependente
dependente na .
dependente bile na bile

Colestase intra-hepatica familiar progressiva tipo
I (PFIC-1)
A incidéncia estimada é de 1,/9.000 nascidos vivos®'22),

Trata-se de uma doenca autossdmica recessiva, com envolvi-
mento de multiplos 6rgdos, decorrente da mutacdo do gene

ATP8B1 (FIC1), localizado no cromossomo 18g21-22, que
codifica um membro da familia das ATPases tipo P envolvido
no transporte de aminofosfolipidios dependente de ATP®3),
Este gene tem também sido identificado na colestase familiar
recorrente nas ilhas Farog, na colestase familiar da Groen-
Iandia e na colestase intra-hepéatica recorrente benigna tipo
1 (BRIC1)®4,

As caracteristicas clinico-laboratoriais e histologicas séo:

® Colestase cronica - Inicia-se, na maioria dos casos, nos
primeiros 3 a 12 meses de idade, com ictericia de graus
variados, coldria, hipocolia fecal. A ictericia pode ser intermi-
tente nos primeiros anos de vida e depois pode se tornar per-
sistente. O prurido estd quase sempre presente, & persistente
e intenso. A hepatomegalia € um achado constante, com ou
sem esplenomegalia. Pode haver retardo de crescimento(®2:29),
baixa estatura, diarreia aguosa persistente, pancreatite, sur-
dez sensoneural, aumento de eletrélitos no suor. Auséncia de
anomalias em outros 6rgdos. Em quase todos os pacientes
a doenca progride para insuficiéncia hepatica, necessitando
de transplante hepatico ainda na infancia®®®®, Auséncia ou
elevacoes discretas de GGT, FA e colesterol sérico, acidos
biliares muito elevados. As alteracdes histologicas mostram
colestase®®, ductopenia, fibrose periportal, intralobular, for-
macédo de nodulos e progressdo para cirrose biliar. A mi-
croscopia eletronica detectou presenca de bile granular e
grosseira no canaliculo (bile de Byler)®8).

O tratamento clinico baseia-se no suporte nutricional, na re-
posicdo de vitaminas e nas medidas direcionadas ao prurido.
Para o prurido, recomenda-se o acido ursodesoxicolico e a
rifampicina, mas estas apresentam sucesso limitado, sendo
comum a presenca de prurido refratario®”). A derivacao biliar
externa ou a excluséo do ileo terminal sdo opcoes terapéuticas
gue podem melhorar a qualidade de vida destes pacientes.
A vesicula é externalizada por um estoma feito com alca de
intestino delgado, havendo diminuicdo da reabsorcdo dos aci-
dos biliares, com reducdo do pool dos &cidos biliares intra-
hepaticos, e diminuic&do do prurido. Recomenda-se fazer esta
cirurgia antes do aparecimento de cirrose hepética®®,

A doenca pode evoluir para faléncia hepatica na infancia ou
na adolescéncia. Indica-se transplante hepéatico a pacientes
com cirrose, faléncia hepéatica e aos que ndo se submetem a
derivacdo externa ou interna®9,

Colestase familiar tipo 2 (PFIC-2)

Pacientes portadores desta doenca apresentam mutacdes no
gene ABCB11, localizado no cromossomo 224, que codifica
uma proteina - bomba de excrecdo dos sais biliares (BSEP). A
BSEP esta expressa principalmente no figado, localiza-se na
membrana canalicular e funciona como um transportador de aci-
dos biliares dependente de ATP. A mutac&o da BSEP resulta da
diminuic&o do transporte de acidos biliares, com acimulo destes
no interior dos hepatocitos, levando & les&o hepatocelular39:37,
Este gene tem sido também identificado na colestase intra-he-
patica recorrente benigna tipo 2 (BRIC2), doenca com sintomas
leves e sem evolucdo para cirrose hepatica.

As manifestacdes clinicas sdo graves, com ictericia persisten-
te nos primeiros meses de vida. A evolucdo para insuficiéncia
hepatica é rapida ainda nos primeiros anos de vida e pode
haver aparecimento de carcinoma hepatocelular mesmo an-



tes de 1 ano de idade. O prurido é frequente, persistente e
muitas vezes intratavel. Nao ha manifestactes extra-hepaticas
e pode haver colelitiase. As caracteristicas laboratoriais sao
semelhantes as da PFIC-1, porém tendem a ser acentuadas.
Os achados histolégicos mostram presenca de células gigan-
tes, colestase canalicular e fibrose perivenular, pericelular e
periportal, com progressao para cirrose. A ME, presenca de
bile amorfal®),

O tratamento clinico baseia-se no suporte nutricional, na re-
posicao de vitaminas e nas medidas direcionadas ao prurido,
semelhantes ao da PFIC-1. A maioria das criancas tem indi-
cacao de transplante hepaticol®?.

Colestase familiar tipo 3 (PFIC-3)

Pacientes com esta doenca apresentam mutacdo no gene
ABCB4, localizado no cromossoma 7qg21, que codifica a pro-
teina de resisténcia multidrogas-3 (MDR3), a qual funciona
como um transportador de fosfolipidios (flippase) e se encontra
na membrana canalicular. As mutacdes do MDR3 alteram o
transporte de fosfolipidios para os canaliculos. Na formacao
de bile ha baixa concentracdo de fosfolipidio, mas, proporcio-
nalmente, alta concentracéo de acido biliar na bile, conferindo
efeito toxico aos hepatocitos!®334),

Os achados clinicos de colestase aparecem no primeiro ano de
vida em 1/3 dos pacientes e raramente no periodo neonatal.
Algumas criancas apresentam sintomas mais tardiamente ou
mesmo na adolescéncia e adultos jovens. O prurido € leve.
A evolucao clinica caracteriza-se por colestase com ou sem
ictericia, hipertensao portal e insuficiéncia hepatica. Achados
laboratoriais mostram aumento das aminotransferases e bilir-
rubina direta, e niveis muito elevados de GGT. Histologicamente
ha proliferacdo ductal, infiltrado inflamatério, fibrose portal e
periportal com progressdo para cirrose®4,

Outras manifestacfes podem estar associadas: colelitiase
(com baixo teor de fosfolipidio); colestase induzida por drogas;
e colestase da gravidez (pacientes heterozigotos)®®-3%)., Cerca
de 50% dos pacientes sado submetidos a transplante hepético
antes dos 10 anos de vida.

Erros inatos da sintese dos sais biliares

As alteractes da sintese dos acidos biliares podem ser
primarias e secundarias. As primarias sdo decorrentes de
deficiéncias congénitas das enzimas envolvidas na sintese
dos &cidos coélico e quenodesoxicélico. As secundarias sao
decorrentes de desordens peroxissomais, como a sindrome
de Zellweger e a sindrome de Smith-Lemli-Opitz, ocasionadas
pela deficiéncia da D7-desaturase!35.36.37),

Os erros inatos da sintese dos &cidos biliares sao responsa-
veis por 1% a 2% das hepatopatias em criancas e adolescen-
tes, o que torna esta entidade uma importante categoria de
doencas hepaticas metabolicas. As alteractes decorrentes
da falta de producdo de uma das 14 enzimas da cascata
do metabolismo dos acidos biliares provocardo acumulo de
acidos biliares atipicos, que sdo toxicos para os hepatocitos,
levando a destruicdo dos mesmos. O quadro clinico & seme-
lhante ao dos portadores de colestase intra-hepatica familiar.
Ha aumento da bilirrubina direta e das aminotransferases,
mas os acidos biliares séricos sdo normais. E frequente a

ma absorcdo da gordura e das vitaminas lipossoluveis. O
tratamento consiste na administracdo de &cidos biliares. O
diagnéstico é realizado com a cromatografia de acidos bilia-
res na urina, onde had aumento dos &cidos biliares atipicos
(Tabela 3)@8):

Tabela 3. Deficiéncias observadas

Efeito Consequéncias

Aumento de colesterol intra-
hepético. Em adultos: aumento de
LDL, hipercolesterolemia, céalculos
biliares de colesterol

7 B-hidroxilase colesterol
(CYPT7A1)

Acumulo de AB mono-hidroxil.
Grave hepatite neonatal

7 a-hidroxilase oxisterol
(CYP7B1)

3 B- hidroxi-c28-

esterdide Colestase neonatal grave, prurido,
oxirredutase sindrome de ma absor¢cédo
(3bHSD)

0-4-3 — oxosteroide 5
B-redutase
(205bR)

Doencga hepatica rapidamente
progressiva

27-hidroxilase (CYP27A1) Xantomatose cerebrotendinosa

Sindrome de Zellweger, doenca
de Refsum, adrenoleucodistrofia
neonatal, acidemia hiperpipecdlica

Auséncia total ou parcial de
peroxissomos

Pseudo-Zellweger,
pseudoadrenoleucodistrofia,
adrenoleucodistrofia ligada ao X

Enzimas peroxissomais
alteradas

Deficiéncia de 3B-hidroxi-c,;-esteroide oxirredu-
tase (3BHSD)

A deficiéncia da enzima 3 HSD provoca a alteracao da bios-
sintese dos acidos biliares mais comum, havendo producéo
diminuida dos &cidos biliares coleréticos, como o acido coli-
co, e uma superproducdo de metabdlitos de acidos biliares
hepatotoxicos!3°-36-38),

Clinicamente, os pacientes apresentam sintomas nos primei-
ros meses de vida, com hepatomegalia com ou sem espleno-
megalia, ictericia, esteatorreia, auséncia de prurido. As ve-
zes, o curso clinico & heterogéneo. As manifestacées podem
desaparecer apos quadro de hepatite neonatal, no primeiro
ano de vida, mas ap0s alguns anos os pacientes retornam
com doenca hepatica avancada e necessidade de transplante
hepatico. Outros podem iniciar as manifestacdes clinicas em
idades mais avancadas, com esteatorreia, deficiéncia de vi-
taminas lipossolUveis e raquitismo. Dessa forma, esta é uma
possibilidade diagnéstica que deve ser avaliada em adolescen-
tes e adultos com doenca hepatica idiopatica.

O quadro laboratorial mostra aumento dos niveis de bilirrubina
conjugada, ALT, AST e niveis normais da GGT e dos acidos
biliares. A histologia hepatica mostra achados inespecificos
com colestase, desarranjo lobular, transformac&o gigantoce-
lular e pseudoacinar dos hepatocitos.

O diagnéstico desta doenca é muito importante, pois, se ndo
for feito precocemente, o curso pode ser fatal. O tratamento
consiste na administracdo de éacido célico (10 a 15mg/kg/
dia) e ursodesoxicolico (15 a 20mg/kg/dia).



Deficiéncia de D*-3-oxosteroide 5B-redutase
(D40O5BR)

0 quadro clinico da deficiéncia de D*-3-oxosteroide 5 -redutase
é similar ao descrito na deficiéncia da enzima 3 HSD, mas
a evolucdo clinica tende a ser mais grave, com rapida pro-
gressédo para cirrose e 0bito, se ndo tratada. As alteractes
bioguimicas mostram GGT elevada. A confirmacao diagnostica
também é realizada pela cromatografia de acidos biliares na
urina.

O tratamento consiste na administracdo de &cido colico ou
ursodesoxicolico!35:36-38),

Tratamento

O tratamento da colestase crdnica envolve a prevencédo e o
manuseio das complicacées decorrentes da progresséo da
doencal®®.

1. Manifestacdes clinicas por diminuicdo do fluxo biliar:

Acidos biliares prurido
Bilirrubina ictericia
Cobre hepatotoxicidade

2. Prejuizo da funcdo excretoria
Colesterol xantomas

3. Reducéo da bile no intestino
Deficiéncia de vitaminas lipossollveis

Vitamina A cegueira noturna
Vitamina D raguitismo
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Vitamina E degeneracdo neuromuscular

Vitamina K coagulopatia

Esteatorreia, desnutricdo — retardo do desenvolvimento neu-
ropsicomator.

O prurido & complicacdo séria que altera o comportamento
fisico-mental em decorréncia dos impulsos nervosos aferentes
transmitidos por fibras ndo mielinizadas e trato espinotaldmico
em resposta a estimulos nociceptivos agindo na pele. Geral-
mente é persistente, localizado ou generalizado, com variactes
guanto a gravidade, podendo levar a lesBes na pele. Drogas
que podem melhorar os sintomas do prurido: ursodesoxido-
coélico (UDCA) 15-20mg/kg/dia, colestiramina 12-16g/dia,
fenobarbital 10mg/kg/dia e rifampicina 5mg/kg/dia, anta-
gonistas opiaceos, anti-histaminicos H1, hemoperfusao e plas-
maferese, fototerapia e cirurgia de diverséao biliar.

Complicacoes decorrentes da progressao da doenca

1. Distdrbios nutricionais:

* Anorexia: frequente, e pode estar associada a infeccGes
como colangite, a deficiéncia de ferro e a gravidade da do-
enca;

¢ \/dmitos: compressao das visceras abdominais levam a sa-
ciedade precoce;

¢ Refluxo gastroesofagico: decorrente de ascite ou visceromegalias;

e Hipercatabolismo acentuado;

¢ Esteatorreia e ma absorcao de vitaminas lipossoliveis;
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A colangite esclerosante primaria (CEP) € uma doenca crdnica colestética
do figado de etiologia imunomediada caracterizada por inflamacéo e fibrose
de ductos biliares intra e extra-hepaticos que exibe curso clinico variavel e
progressao lenta para a cirrose hepética. Recentemente, Portincasa et al.
(2005)" publicaram artigo de revisdo no World Journal of Gastroenteralogy
ressaltando diversos aspectos epidemiologicos, etiopatogénicos, diagnésticos
e terapéuticos da doenca, os quais serdo comentados de acordo com o esta-
do atual do conhecimento sobre a CEP e suas particularidades no Brasil.

A prevaléncia estimada da CEP & de 1-6 casos para cada 100 mil habitantes
na América do Norte, sendo relativamente rara no Brasil. Acomete, prepon-
derantemente, individuos do sexo masculino com idade média de 38-40 anos
na proporcéo de 2:1. Cerca de 2/3 dos pacientes acometidos apresentam
doenca inflamatéria intestinal (DIl). Numa casuistica nacional publicada no
periodico Gut sobre associacdo da doenca com antigenos HLA®, foram
avaliados 36 pacientes adultos e 27 criancas com diagnéstico de CEP. A
maioria (65%) dos pacientes era do sexo masculino, com média de idade
de 34 anos para os individuos adultos e de 15 anos para aqueles na faixa
etaria pediatrica, caracterizada, no estudo, por idade inferior a 16 anos.
A doenca inflamatoria intestinal foi observada em 65% dos pacientes com
CEP associacdo semelhante aquela relatada na literatura.

A etiopatogenia da CEP & pouco conhecida. Sabe-se que existe predisposi-
céo genetica associada aos alelos de HLA-B e DRB1. Na Europa, os alelos
mais fortemente relacionados a doenca foram o HLA-B8 e o DRB1*03
(DR3). No Brasil, assim como na Escandinavia, a doenca foi associada ao
HLA-DRB1*132, ndo sendo encontrada associacdo da doenca com outros
loci HLA e ndo HLA genericamente associados a algumas doencas autoi-
munes do figado, tais como HLA-A, B e C, TNFA, MICA e CTLA-4 (dados
ndo publicados).

Vérios distirbios do sistema imune j& foram descritos em pacientes com CEPR,
incluindo: 1) associagdo com outras doencgas autoimunes, 2) presenca de au-
toanticorpos circulantes: anticorpo anticitoplasma de neutréfilos com padréo
perinuclear de padré&o atipico (p-ANCA atipico), antinlcleo e antimusculo liso,
3) imunocomplexos circulantes, 4) hipergamaglobulinemia as custas de IgV],
e 5) alteracdes nas contagens de células CD4 e CD8.

Os mecanismos responsaveis pela inflamacéo e lesdo do epitélio biliar também
permanecem desconhecidos, tendo sido postuladas varias hipoteses, entre
as quais: lesdo toxica biliar secundéaria a bacteremia portal; infeccdo viral
por retrovirus e citomegalovirus; e leséo isquémica do plexo arterial peribiliar.
Nenhuma delas sobreviveu ao escrutinio cientifico. Acredita-se atualmente
que a CEP seja uma doenca imunomediada, secundaria a inflamacéo portal
multifatorial e secundaria a maior expressao local de moléculas de ades&o e
receptores de quimiocinas, que atraem neutrofilos, macrofagos, células T e
NK, que ativam e podem causar les&o ao epitélio biliar.

0 diagnéstico de CEP deve ser questionado em pacientes com colestase
intra-hepatica, principalmente naqueles que apresentem colangite aguda de
repeticdo, DIl e auséncia de anticorpo antimitocéndria (AAM). Deve-se des-
cartar causas secundarias de colangite esclerosante. A doenca pode ser
assintomatica ou se manifestar por fadiga, astenia e perda de peso e sinais e
sintomas de colestase: ictericia, colUria, acolia fecal e/ou prurido. A colangite
aguda é observada em 10%-15% dos casos no inicio da doenca. Os exames
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laboratoriais revelam padréo bioguimico colestatico com elevacao de fosfatase
alcalina (FA) e gamaglutamiltranspeptidase (GGT). A GGT pode ser o Unico
marcador de colestase na CEP da infancia. As aminatransferases podem
também estar aumentadas e a hipergamaglobulinemia é observada em 30%
dos pacientes. Autoanticorpos, particularmente os anticorpos antinicleo e
antimdsculo liso, podem ser detectados. O diagnastico da CEP é habitualmen-
te realizado por colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE), que
demonstra presenca de irregularidades e/ou mdiltiplas estenoses na arvore
biliar intra e/ou extra-hepatica intercaladas por segmentos normais ou dilata-
dos. Atualmente, a colangioressonancia magnética (CPRM) tem demonstrado
acuracia diagnostica semelhante a da CPRE, sendo preferivel a esta Gltima
por ser método n&o invasivo, com menor risco de complicacdes.

Os achados histolégicos na CEP sé&o frequentemente inespecificos, podendo-se
encontrar desde graus variaveis de hepatite periportal associada a fibrose
ductular e ductopenia até cirrose de padréo biliar.

A histéria natural da doenca é caracterizada por evolucéo lenta e progressiva
para cirrose e pelo aparecimento de complicacdes, tais como osteopenia ou
osteoporose, colangites de repeticdo e colangiocarcinoma. O curso evolutivo
da doenca € variavel e a sobrevida média apés o diagnéstico € de 9-17 anos.
O tratamento da CEP pode ser dividido em medidas de suporte, terapéuti-
ca endoscopica, uso de drogas imunomodulatérias e imunossupressoras e
transplante de figado na presenca de faléncia hepatica. O tratamento de
suporte é voltado para o controle dos sintomas e das complicacées da coles-
tase. O tratamento endoscopico com dilatacdo com baldo e uso de proteses
biliares é factivel em pacientes com estenoses dominantes, apds exclus&o
de colangiocarcinoma. Varias drogas j& foram testadas em pacientes com
CEP. O &cido ursodeoxicolico (AUDC) foi avaliado em vérios estudos clinicos,
tendo sido demonstrada melhora nos parémetros bioquimicos da doenca
com emprego de doses de 8-15 mg/kg/dia, sem impacto nos sintomas ou
na sobrevida da doenca. Estudos subsequentes utilizando doses maiores de
AUDC (20-30 mg/kg/dia) revelaram, no entanto, além de melhora bioqui-
mica e histoldgica, impacto na sobrevida projetada, empregando o modelo
prognostico da Mayo Clinic. E importante, contudo, ressaltar os resultados
de dois estudos recentes, ndo descritos na revisdo de Portincasa et al,
que nao demonstraram 0 mesmo tipo de beneficio. Olsson et al (2005)3
investigaram o efeito a longo prazo do AUDC (17-23 mg/kg/dia) em 218
pacientes com CEP nao observando nenhum efeito da droga na frequéncia
de sintomas e na sobrevida da doenca. Por sua vez, Lindor et al. (2009)%,
embora tenham descrito melhora bioguimica significante nos pacientes com
CEP tratados com AUDC (28-30 mg/kg/dia) por cinco anos, observaram
piores desfechos (maior risco de desenvolvimento de varizes e de necessi-
dade de transplante de figado) neste mesmo grupo de pacientes, quando
comparados ao grupo-controle. Diante destes dados, recente reunido de
consenso® ndo recomendou 0 uso da droga de forma generalizada para
pacientes com CEPF, sugerindo seu uso apenas por pacientes selecionados,
com DIl e alto risco de cancer colorretal, devido ao efeito protetor do AUDC
contra o desenvolvimento de displasia. O tratamento definitivo da CEP € o
transplante hepético, que, quando indicado, proporciona sobrevida em torno
de 85% em cinco anos.
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