Journal of Hepatology 51 (2009) 237-267

Journal of
Hepathology

www.elsevier.com/locate/jhep

Recomendacgoes de Orienta¢ao Clinica da EASL:
Abordagem de doencas hepaticas colestaticas

Associagao Europeia para o Estudo do Figado*

Palavras-chave: cirrose biliar primaria; colangite esclerosante primaria; sindrome de sobreposi¢ao; colangite associada a
imunoglobulina G4; doenga hepatica colestatica induzida por farmacos; doenga hepatica colestatica genética; doengas hepa-
ticas colestaticas na gravidez; colestase intra-hepatica da gravidez; fadiga; prurido

1. Introdugio

As Normas de Orientagdo Clinica da EASL (CPG) sobre a
abordagem de doencas hepiticas colestaticas definem o uso
de modalidades de diagnoéstico, terapéuticas e preventivas,
incluindo procedimentos nédo invasivos e invasivos, no tra-
tamento de doentes com doengas hepaticas colestaticas. Des-
tinam-se a ajudar os médicos e outros prestadores de cuida-
dos de saude, bem como doentes e pessoas interessadas, no
processo de tomada de decisdo clinica, através da descrigdo
de uma série de métodos geralmente aceites para o diagndsti-
co, tratamento e prevenc¢do de doengas hepaticas colestaticas
especificas. A abordagem aos doentes com doencas hepati-
cas colestaticas tem avangado consideravelmente durante as
décadas recentes, gracas ao crescente conhecimento sobre os
mecanismos patofisioldgicos e os desenvolvimentos metodo-
légicos e técnicos notaveis em procedimentos de diagnostico,
bem como as abordagens terapéuticas e preventivas. Ainda
assim, varios aspetos do cuidado de doentes com distirbios
colestaticos ainda ndo estdo completamente resolvidos. As
CPG da EASL sobre a abordagem de doengas hepaticas co-
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Abreviaturas: HAI, hepatite autoimune; AIP, pancreatite autoimune; AMA,
anticorpos antimitocondriais; FA, fosfatase alcalina no soro; ASMA, anti-
corpos antimusculo liso; BRIC, colestase intra-hepdtica recorrente benigna;
CCA, colangiocarcinoma; CF, fibrose cistica; CFALD, doenga hepitica asso-
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recetor; YGT, y-glutamiltranspeptisade no soro; HCC, carcinoma hepato-
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Hepatite Autoimune Internacional; DII, doenga intestinal inflamatdria; IgG,
imunoglobulina G no soro; IgG4, imunoglobulina G4 no soro; CPRM, colan-
giopancreatografia por ressonancia magnética; NASH, esteatohepatite nao
alcodlica; CBP, cirrose biliar primaria; PDC-E2, subunidade E2 do complexo
de desidrogenase de piruvato; CEP, colangite esclerosante primaria; PIIINP,
propéptido do procolagénio-3-amino-terminal; UC, colite ulcerosa; ULN,
limite superior do normal; US, ecografia.

lestaticas tém como objetivo proporcionar recomendagdes
atualizadas sobre as seguintes questdes:

o Abordagem de diagnéstico ao doente com doenga co-
lestatica.

o Diagndstico e tratamento da cirrose biliar primaria
(CBP).

« Diagnéstico e tratamento da sindrome de sobreposi¢do
CBP-hepatite autoimune (HAI).

« Diagnostico e tratamento da colangite esclerosante pri-
maria (CEP).

« Diagnostico e tratamento da sindrome de sobreposigdo
CEP-HAL

« Diagnéstico e tratamento da colangite G4-associada de
imunoglobulina (IAC).

o O diagndstico e o tratamento de doengcas hepaticas co-
lestaticas induzidas por farmacos.

« Diagnéstico e tratamento de doencas hepaticas colesta-
ticas genéticas.

« Diagnéstico e tratamento de doengcas hepaticas colesta-
ticas na gravidez.

o Tratamento de manifestagdes extra-hepaticas de doen-
cas hepatopatias colestaticas.

Contribuintes: Painel das Normas de Orientagdo Clinica: Ulrich Beuers,
Kirsten M. Boberg, Roger W. Chapman, Olivier Chazouilléres, Pietro In-
vernizzi, David E.J. Jones, Frank Lammert, Albert Parés, Michael
Trauner; Reviewers: Antonio Benedetti, Peter L.M. Jansen, Hanns-Ulrich
Marschall, James Neuberger, Gustav Paumgartner, Raoul Poupon, Jests Prieto.

Disclaimer:

The Portuguese version of this guide is a translation of the original English version and is provided for information purposes only. In case of any
discrepancy, the English original will prevail. EASL makes no warranty of any kind with respect to any translated guide.
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Tabela 1a
Categorias das evidéncias.

Grau de evidéncia

| ensaios clinicos aleatorizados

-1 Ensaios clinicos controlados sem aleatorizacdo

-2 Estudos analiticos de coorte ou caso-controlo

-3 Série temporal multipla, experiéncias dramaticas descontrolados

n Opinides de autoridades respeitadas, epidemiologia descritiva

Um painel de especialistas selecionados pelo Conselho Dire-
tivo da EASL em maio 2008 escreveu e discutiu essas normas
de orientagdo entre junho e novembro de 2008. Essas normas
de orientagdo foram produzidas através de evidéncias das
pesquisas das bases de dados PubMed e Cochrane antes de 1
de outubro de 2008. Sempre que possivel, o nivel de evidén-
cia e recomendagéo é citado (Tabelas 1a, 1b). As evidéncias e
as recomendagdes nestas normas de orientagio foram classi-
ficadas de acordo com o sistema de Classificacdo de Avalia-
¢do, Desenvolvimento e Andlise das Recomendacdes (Gra-
ding of Recommendations Assessment Development and
Evaluation - GRADE) [1]. A forca das recomendagdes reflete
deste modo a qualidade das evidéncias subjacentes, que tém
sido classificadas num dos trés niveis: indicios elevados [A],
moderados [B] ou de baixa qualidade [C]. O sistema GRADE
oferece dois graus de recomendagio: fortes [1] ou fracos [2]
(Tabela 1b). As CPG levam assim em conta a qualidade dos
indicios: quanto maior, maior a probabilidade de uma forte
recomendagio ser justificada; quanto maior a variabilidade
nos valores e preferéncias, ou a maior a incerteza, maior a
probabilidade de uma recomendagio mais fraca se justificar.

Quando ndo exista qualquer evidéncia clara, a orientagdo é
baseada no conselho de consenso de opinido de especialistas
na literatura e do comité de redacéo.

2. Abordagem de diagnostico a colestase

A colestase é uma deficiéncia de formacdo de bilis e/ou flu-
xo biliar que pode apresentar-se clinicamente com fadiga,
prurido e, na sua forma mais evidente, ictericia. Marcadores
bioquimicos precoces em doentes frequentemente assinto-
maticos incluem aumentos na fosfatase alcalina (FA) e da y-
glutamiltranspeptidase (YGT) seguido por hiperbilirrubine-
mia conjugada em estadios mais avancados. A colestase pode
ser classificada como intra-hepatica ou extra-hepatica. A
Colestase intra-hepdtica pode resultar de defeitos funcionais
hepatocelulares ou de lesdes obstrutivas do distal das vias bi-
liares intra-hepaticas de canaliculos biliares. A colestase tam-
bém pode estar relacionada com os mecanismos mistos em
Tabela 1b

Classificagdo dos indicios (adaptada a partir do sistema GRADE [1]).

doengas tais como linfoma [2]. Por convengio, a colestase é
considerada cronica se se prolongar >6 meses. A maioria das
doengas colestaticas cronicas sio puramente intra-hepdticas,
enquanto a colangite esclerosante pode afetar pequenas e
grandes vias biliares intra-hepaticas e/ou extra-hepaticas. Os
doentes assintomaticos sdo geralmente identificados quando
sdo realizados testes laboratoriais de rotina ou durante o tra-
balho de diagnoéstico de uma outra doenca e se observa um
aumento no nivel sérico de FA e/ou yGT. Uma elevagdo do
YGT sérico isolado tem pouca especificidade para a colestase
e pode também ser provocado por indu¢io enzimatica em
resposta a ingestdo de alcool ou farmacos. Uma elevagéo de
FA do soro isolado é vista em doencas hepaticas colestati-
cas, incluindo certas doengas raras (por exemplo, colestase
intra-hepatica familiar progressiva (PFIC) 1 & 2, defeitos
na sintese de acidos biliares), mas também pode resultar de
um rapido crescimento do osso (por exemplo, em criangas),
doenca nos ossos (por exemplo, doenga de Paget) ou gravi-
dez. Sdo debatidos os niveis de soro FA e yGT que requeiram
um trabalho de diagndstico: Niveis de PA maiores que 1,5 ve-
zes o limite superior do normal (LSN) e niveis yGT >3xLSN
tém sido propostos O diagndstico diferencial de distarbios
colestaticos pode ser grande (Tabela 2). No entanto, a pri-
meira etapa critica é diferenciar a colestase intra e extra-he-
pética. Exames histdricos e fisicos cuidadosos do doente sdo
essenciais para o processo de diagndstico e podem fornecer
informagdes valiosas para que um médico experiente possa
prever a natureza da colestase em muitos casos [3]. A presen-
¢a de doengas extra-hepdticas tem de ser registada. E impe-
rativo que se recolha a historia completa das ocupagdes e dos
fArmacos e quaisquer medicamentos tomados nas 6 semanas
anteriores a apresentacdo podem ser incriminados (e descon-
tinuados); isto inclui medicamentos a base de plantas, vita-
minas e outras substincias. Uma histéria de febre, especial-
mente quando acompanhada por calafrios ou dor abdominal
no quadrante superior direito, é sugestiva de colangite de-
vido a doengas obstrutivas (particularmente coledocolitiase),
mas pode ser vista na doenca alcodlica, e raramente hepa-
tites virais. Uma histéria de cirurgia biliar anterior também
aumenta a probabilidade de que uma obstrucéo biliar esteja
presente. Por fim, um histérico familiar de doenga hepatica
colestatica sugere a possibilidade de uma desordem heredi-
taria. Alguns distdrbios colestaticos sdo observados apenas
em determinadas circunstancias (por exemplo, gravidez, in-
fancia, transplante de figado, infecdo por VIH), e pode exigir
investigacdes especificas que ndo sejam relevantes em outras
populagdes.

Notas sobre os Indicios

Alta qualidade

Qualidade moderada

E muito improvéavel que uma pesquisa adicional mude a nossa confianga na estimativa do efeito

Mais pesquisas sao suscetiveis de ter um impacto importante sobre a nossa confianga na B

estimativa do efeito e podem mudar a estimativa

Baixa qualidade

E muito provavel que uma pesquisa adicional tenha um impacto importante sobre a nossa C

confianca na estimativa do efeito e é suscetivel de alterar a estimativa.
Qualquer mudanga de estimativa é incerta

Recomendacao

Forte Fatores influenciadores da for¢a da recomendagéo incluiram a qualidade do indicio, dos resultados 1
presumidos como importantes para o doente e custo

Fraco Variabilidade nas preferéncias e valores, ou mais incerteza. 2

E feita uma recomendagdo com menos certeza, maior custo ou consumo de recursos




European Association for the Study of the Liver / Journal of Hepatology 51 (2009) 237-267 239

A ecografia abdominal é geralmente o primeiro passo para
excluir canais intra e extra-hepaticos dilatados e lesdes de
massa porque ¢ bastante sensivel e especifica, ndo-invasiva,
portatil e relativamente barata. As desvantagens sdo que os
resultados estdo dependentes do operador e as alteracdes
das vias biliares, como as que sdo observadas na colangite
esclerosante, podem ser ignoradas. Além disso, o canal bi-
liar comum mais baixo e o pancreas geralmente nio sdo bem
representados. A tomografia computadorizada do abdémen
¢ menos dependente do intérprete, mas esta associada a uma
exposi¢do a radiagdo e pode ndo ser tdo boa como a ecografia
em delinear a arvore biliar.

Se estiverem presentes anormalidades biliares, o trabalho de
diagndstico depende da causa presumida. A partir de uma
perspetiva puramente de diagnostico, a colangiopancreato-
grafia por ressonincia magnética (CPRM) é uma op¢ao segu-
ra para explorar a arvore biliar. A sua precisdo para a detegdo
de obstrugéo das vias biliares aproxima-se da colangiopan-
creatografia retrégrada endoscopica (CPRE), quando reali-
zada em centros experientes com tecnologia topo de gama. A
ecografia endoscépica (EUS) é equivalente 8 CPRM na dete-
¢do de calculos biliares e de lesdes que provoquem obstrugéo
extra-hepdtica e pode ser preferida para CPRM em unidades
endoscopicas.

A obstrugio biliar extra-hepatica pode ser causada por pe-
dras, tumores, cistos ou estenoses. O padrido-ouro para a
visualiza¢do do trato biliar e o tratamento da obstrucgio bi-
liar extra-hepatica é a colangio-pancreatografia endoscopica
retrograda (CPRE), mas mesmo em méaos experientes, car-

Tabela 2a
Causas de colestase intra-hepatica na idade adulta.

Colestase hepatocelular
Colestase induzida por endotoxemia, sepsis
Variedade colestatica de hepatite viral
Hepatite alcodlica ou nao alcodlica
Colestase induzida por farmacos ou nutrigao parenteral

Doencas genéticas: por exemplo, BRIC, PFIC, deficiéncia ABCB4, colestase intra-
hepética da gravidez (ICP), protoporfiria eritropoiética

Disturbios infiltrantes malignos: por exemplo, doencas hematoldgicas, cancro
metastético

Disturbios infiltrantes benignos: por exemplo, amiloidose, hepatite sarcoidose e
outros granulomatoses, doencas de armazenamento

Sindromes paraneoplasicas: por exemplo, doenca de Hodgkin, carcinoma renal
ductal

Malformagdes da placa ductal: por exemplo, fibrose hepatica congénita
hiperplasia nodular regenerativa

Vasculopatias: por exemplo, sindrome de Budd-Chiari, doenga veno-oclusiva,
hepatopatia congestiva

Cirrose (qualquer causa)
Colestase colangiocelular
Cirrose biliar primaria (AMA+ /AMA-)
Colangite esclerosante primaria
Sindromes de sobreposicéo de CBP e CEP com HAI
Colangite associada-lgG4
canalpenia na idade adulta idiopética
Malformagoes da placa ductal: hamartoma biliar, sindroma Caroli Fibrose cistica
Colangiopatia induzida por farmacos
Doenca do enxerto versus hospedeiro

Colangit esclerosante secundaria: por exemplo, devido a vérias formas de
colangiolitiase, coangiopatias isquémicas (telangiectasia hemorragica hereditaria,
poliartrite nodosa e outras formas de vasculite), colangites infeciosas relacionadas
com SIDA e outras formas de imunodepressao, etc.

rega uma significativa taxa de complica¢des (pancreatite em
3-5% dos casos, quando combinada com esfincterotomia,
sangramento 2%, colangite 1%, mortalidade relacionada ao
procedimento 0,4% [4]). Assim, quando a obstrugdo extra
-hepitica é considerada e a necessidade de uma intervengio
endoscopica é clara, devem ser realizadas uma CPRM ou
uma EUS de modo a evitar a CPRE se nio for necessério [3].
Se estudos de imagem ndo demonstrarem uma obstrugdo
mecanica, um diagnoéstico de colestase intra-hepatica pode
ser razoavelmente feito

No entanto, num individuo cuja histdria sugere uma causa
extra-hepdtica (como pancreatite precoce ou carcinoma am-
pular), o julgamento clinico deve prosseguir e repetir a eco-
grafia ou deve ser realizado outro procedimento de imagem
(3].

Quando a obstrugio extra-hepatica foi razoavelmente exclui-
da, o trabalho de diagnéstico de colestase intra-hepatica (Ta-
bela 2) depende da situagio clinica.

Em doentes adultos com colestase intra-hepatica crénica, o
préximo passo é o teste de anticorpos séricos antimitocon-
driais (AMA), uma vez que o diagnéstico de CBP, que é a
principal causa de doengas biliares de pequenos célculos [5],
pode ser feito com confian¢a num doente com AMA de titulo
elevado (>1/40) e um perfil de enzima de soro colestético, na
auséncia de uma explicagdo alternativa [6]. A bidpsia do fi-
gado pode ainda ser apropriada em doentes especificos. Se os
anticorpos antinucleares AMA e CBP (ANA) forem negati-
vos, 0 CPRM (num centro especializado) pode ser o proximo
passo de diagndstico para a maijoria dos doentes com colesta-
se intra-hepatica crénica de causa desconhecida.

Subsequentemente, uma bidpsia do figado deveria ser realiza-
da quando o diagnéstico ainda nao é claro. Especial atencédo
a condigdo das vias biliares é critica na avaliagdo histolégica
e uma bidpsia de qualidade adequada deve conter campos de
portal P10 por causa do alto grau de variabilidade de amos-
tragem em doentes com doenga do duto biliar pequeno. Os
resultados da biopsia devem ser classificados como (i) distdr-
bios nos canais biliares (nos casos de leses biliares tipicas,
consulte a Tabela 3) as principais causas sendo CBP AMA-
negativo, duto pequeno isolado CEP, deficiéncia ABCB4,
sarcoidose, dutopenia idiopatica ou colestase induzida por
farmacos prolongada; (ii) distirbios que ndo envolvam vias

Tabela 2b
Causas de colestase intra-hepatica na infancia [2].

Doenca metabdlica

- com o envolvimento do trato biliar: doenca de armazenamento de a1-
antitripsina, fibrose cistica

sem o envolvimento do trato biliar: galactosemia, tirosinemia, defeitos
de oxidagao dos acidos graxos, disturbios lipidicos e armazenamento de
glicogénio, doencas peroxisomais

defeitos especificos na funcao biliar:

- disturbios da biossintese do acido biliar e de disturbios de conjugacéo da
secrecdo canalicular (PFIC)

Escassez de dutos biliares
- sindrémica: sindrome de Alagille (defeito Jagged 1)
- ndo-sindrémica
Malformacgodes da placa ductal Infeges: bacterianas, virais
Toxicas: nutricdo parenteral, farmacos
Hepatite neonatal idiopatica Cirrose (qualquer causa)
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biliares, as principais causas sendo uma variedade de doengas
de armazenamento ou doengas hepaticas infiltrantes, granu-
lomas hepaticos (sem colangite), hiperplasia nodular regene-
rativa, peliose, dilatacido sinusoidal e cirrose; e (iii) colestase
hepatocelular com anormalidades histoldgicas apenas mi-
nimas, como observado na colestase intra-hepatica benigna
recorrente (BRIC), tratamento com estrogénio ou terapéu-
tica esteroide, sepsis, nutri¢do parenteral total ou como um
fendmeno paraneoplastico.

Um algoritmo geral para a avaliagdo do doente adulto com
colestase ¢é apresentado na Fig. 1.

Recomendagdes

1. Uma historia detalhada e exame fisico sdo essenciais
II1/C1).

2. A ecografia é a procedimento néo-invasivo de primeira
linha, a fim de diferenciar uma colestase extra-hepatica
intraférmica (III/C1).

3. O teste para dete¢do de anticorpos séricos antimitocon-
driais (AMA) ¢ obrigatério em adultos com colestase
intra-hepatica cronica (I1I/C1).

4. A colangiopancreatografia por ressonancia magnética
(CPRM) é o proximo passo a ser considerado em doen-
tes com colestase inexplicavel (III/C1).

5. A ecografia endoscopica (EUS) é uma alternativa ao
CPRM para avaliagdo de uma obstrugido do trato biliar
distai (I1-2/B1).

6. A colangiopancreatografia retrégrada endoscépica de
disgnostico (CPRE) deve estar reservada para casos
altamente selecionados (II-2/A1). Se a necessidade
de uma manobra terapéutica nio estiver prevista, o
CPRM ou o EUS deve ser preferido ao CPRE por causa
da morbidade e mortalidade relacionadas com o CPRE
(II-2/A1).

7. A bidpsia hepatica deve ser considerada em doentes
com colestase intra-hepatica de outra forma inexplica-
vel e um teste AMA negativo (III/C1).

8. Testes genéticos para ABCB4 (que codifiquem a bomba
de exportagdo fosfolipidica canalicular), quando dis-
ponivel, devem ser considerados em doentes com um
teste AMA negativo e resultados de bidpsia que possam
ser compativeis com CBP ou CEP.

3. Cirrose biliar primaria (CBP)

3.1. Diagnéstico de CBP

Os doentes com CBP podem apresentar-se com sintomas
como fadiga, prurido e/ou ictericia, mas a maioria deles sdo
assintomaticos no momento do diagnéstico. Em primeira
apresentagdo, muito poucos doentes presentes no estadio
avanc¢ado da doenga e com complicagdes de hipertensdo por-
tal (ascite, encefalopatia hepatica ou hemorragia por varizes
de esdfago). Atualmente, o diagndstico da CBP ¢é feito com
confian¢a com base numa combinagio de testes hepaticos sé-
ricos anormais (elevagdo de FA de origem hepatica durante
pelo menos 6 meses) e presenca de AMA (>1:40) no soro [6].
O diagnostico é confirmado ao revelar propriedades histold-

Tabela 3
Lesoes biliares tipicas e respetivas causas principais (ajuste de transplante
de figado excluido) [2].

1. Colangite destrutiva ndo supurativa
Cirrose biliar priméaria
Colangite esclerosante primaria
Hepatite autoimune
Colangite induzida por formacos
Sarcoidose
Deficiéncia ABCB4
(Hepatite C, B, E)

2. Colangite fibrosa obliterativa
Colangite esclerosante primaria
Colangite esclerosante secundaria
Colangite associada a IgG4
Sarcoidose

3. Outra colangite (incomum)

Colangite maligna

Linfoma (Hodgkin ou nao Hodgkin)
Mastocitose sistémica

Histiocitose de células de Langerhans
Colangite neutrofilica: dermatose neutrofilica

4. Malformacoes da placa ductal
Hamartomas biliares (complexos de von Meyenburg) Sindrome de Caroli
Fibrose hepética congénita

gicas carateristicas de lesdes do canal biliar florido.

individuos AMA-positivos com FA normal implicam um
risco elevado de desenvolver CBP durante o seguimento [7].

3.1.1. Testes laboratoriais

Marcadores bioquimicos: CO soro FA e yGT ¢é criado em
CBP; aminotransferases (ALT e AST) e a bilirrubina conju-
gada po-de também ser elevada, mas néo sdo diagndstico. Os
doentes com FA normal e yGT, mas com sinais soroldgicos
de CBP devem ser reavaliados clinica e bioquimicamente em
intervalos anuais.

Os doentes com CBP geralmente apresentam niveis elevados
de imunoglobulina. O colesterol de soro é normalmente ele-
vado como em outras condi¢bes de colestase. As alteragdes
no tempo de protrombina, albumina do soro e bilirrubina
conjugada sdo observadas apenas na doenca avancada.

Marcadores imunoldgicos: A carateristica de diagnodstico de
CBP é a presenca de AMA, que é detetada no soro de mais
de 90% dos individuos afetados; a especificidade de AMA no
CBP é maior do que 95% [8]. A reatividade AMA ¢ classica-
mente estudada por imunofluorescéncia e considerado posi-
tiva com um titulo >1/40 [9].

A identificagdo dos antigenos alvos mitocondriais molecu-
lares permitiu a cria¢do de ensaios imunoenziméticos com
proteinas recombinantes que aumentam a sensibilidade e
especificidade do teste. Se disponiveis, anti-AAM-M2 (an-
tiPDC-E2) pode ser uma alternativa ttil. Anticorpos anti-
nucleares (ANA) ndo-especificos sido encontrados em pelo
menos 30% dos soros CBP. No entanto, os ANA dirigidos
contra proteinas do corpo ou envelope nuclear, tais como an-
ti-SP100 e anti-gp210 que apresentem como pontos nuclea-
res multiplos [6-12] e jantes perinucleares, respetivamente,
na colora¢io por imunofluorescéncia indireta, mostram uma
alta especificidade para CBP (>95%) e podem ser utilizadas
como marcadores de CBP quando o AMA esta ausente. A sua
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FA anormal
confirmagao FA de origem hepatica

YGT e/ou bilirrubina conjugada anormais

histdria e exame fisico + ecogra-
fia (US)

N\

US normal

US anormal (dilatagao das vias biliares ou

I . lesao focal) e/ indicio clinico claro
nenhum indicio clinico evidente )e/

{

AMA - ANA

AMA@ ©) AMA
e ANA especifico de CBP ou ANA especifico da CBP
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histréria farmacologica (O @ histréria farmacologica
\]
[ diagnostico fortemente ]
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Fig. 1 Abordagem de diagndstico para colestase em doentes adultos. Abreviaturas: US, ecografia; TC, tomografia computadorizada; AMA, anticorpos an-
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sensibilidade, no entanto, é baixa. acordo com o grau de lesdo do canal biliar, inflamagcéo e fi-
brose. Um oblitera¢io do canal focal com formacédo de gra-

3.1.2. Histologia nulomas foi denominada de lesio do canal florido, e é con-

A bidpsia hepatica deixou de ser considerada como obriga-
toria para fazer um diagnostico de CBP em doentes com um
padrao de enzima de soro colestitica e soro AMA. Pode, no
entanto, ser Util para a avaliagdo da atividade e estadiamento
da doenca. O estadiamento histologico de CBP (estadios 1-4)
tem sido proposta por Ludwig et al.[10] and Scheuer [11] de

siderada quase patognomonica para CBP quando presente.
O figado nio esta uniformemente envolvido, e as carateris-
ticas dos quatro estadios de CBP podem co-existir simulta-
neamente numa unica bidpsia. As carateristicas histologicas
mais avangadas devem ser utilizadas para o estadiamento
histoldgico.
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3.1.3. Imagiologia

Um ecografia abdominal estd indicada em todos os doentes
com elevagdo do soro FA e yGT para revelar uma dilatagio
das vias biliares intra-hepaticas ou extra-hepaticas (ver aci-
ma) ou lesdes hepaticas focais. Ndo ha carateristicas especifi-
cas de CBP na ecografia; em particular, a arvore biliar parece
normal. Os resultados da ecografia em CBP avangado asse-
melham-se as em outras formas de cirrose.

Recomendagoes

1. Um diagnoéstico de CBP pode ser feito com confianca em
doentes adultos com elevagio de outra forma inexplicavel
de FA e presenga de AMA (>1:40) e/ou AMA do tipo M2.
A bidpsia hepatica ndo é essencial para o diagndstico de
CBP nestes doentes, mas permite que a atividade e estadio
da doenga sejam avaliados (ITI/A1).

2. A bidpsia hepdtica é necessaria para o diagnostico de CBP
na auséncia de anticorpos especificos CBP. A bidpsia he-
patica também pode ser 1til na presenga de transaminases
séricas desproporcionalmente elevadas e/ou niveis de IgG
no soro para identificar processos alternativos ou adicio-
nais (ITII/C1).

3. Individuos AMA-positivos com testes hepdticos séricos
normais devem ser seguidos com reavaliagdo anual dos
marcadores bioquimicos de colestase (III/C2).

3.2. Tratamento de CBP

3.2.1. Acido ursodesoxicélico (UDCA)

Ao longo das duas ultimas décadas, tém aumentado indicios
de que o acido ursodesoxicdlico (UDCA; 13-15 mg/kg/d) é o
tratamento de escolha para doentes com CBP com base em
ensaios controlados com placebo e estudos de caso-controlo
mais recentes de longo prazo. O UDCA tem sido demons-
trado como tendo efeitos anticolestaticos em varias doengas
colestaticas. Varios mecanismos e locais de agdo de UDCA
potenciais foram desvendados em estudos clinicos e expe-
rimentais e podem explicar os seus efeitos benéficos. A sua
contribuigdo relativa a agdo anticolestatica de UDCA pode
depender do tipo de lesdo colestatica. Em CBP em estadio
inicial, a prote¢do dos colangidcitos feridos contra efeitos t6-
xicos de 4cidos biliares pode prevalecer, e a estimulagdo de
secrecdo hepatocelular prejudicada por mecanismos prin-
cipalmente poés-transcripcional, incluindo a estimula¢do da
sintese, tendo como alvo e a inser¢do na membrana apical
de transportadores principais pode ser relevante em clestase
mais avancada [12]. Além disso, a estimulacio de colerese al-
calina ductular e a inibi¢do da hepatdcitos da bilis induzida
por acido e apoptose colangidcita podem ter um certo papel
no efeito benéfico de UDCA em CBP [12].

O UDCA tem sido demonstrado como diminuindo marca-
damente a bilirrubina sérica, FA, yGT, os niveis de coles-
terol e a imunoglobulina M, e melhorando as carateristicas
histologicas em doentes com CBP em comparagdo com o
tratamento com placebo [13-17], embora efeitos nio signi-
ficativos sobre a fadiga ou o prurido tenham sido observa-
dos nestes grandes ensaios. Além disso, o tratamento a lon-
go prazo com UDCA retardou a progressao histoldgica da

doenga em doentes nos quais o tratamento foi iniciado num
estadio precoce [17,18]. Ainda assim, um efeito benéfico de
UDCA em sobrevida nio foi demonstrado em qualquer um
dos estudos acima citados, provavelmente devido ao niimero
limitado de doentes e aos periodos de observagao limitados
demasiado curtos para uma doenga de progressdo lenta. Um
efeito benéfico de UDCA na sobrevida apenas foi demons-
trado numa anélise combinada dos dados brutos a partir de
coortes franceses, canadianos e maio seguidos durante 4 anos
[19]. Nesta analise, o tratamento com UDCA foi associado
a uma significativa redu¢do na probabilidade de transplante
de figado ou morte. Este beneficio foi observado em doen-
tes com doenc¢a moderada e grave, mas ndo naqueles com
doenca leve (concentra¢do sérica de bilirrubina <1,4 mg/dl
(24 mmol/1), alteracdo histoldgica de estadio I ou II), em cuja
progressdo para fase final da doenga ndo ocorreu durante o
periodo de observagdo de 4 anos [19].

Os resultados afirmativos na sobrevida foram desafiados por
metanalises que incluiram a maioria dos estudos com uma
duragio até dois anos e ensaios utilizando doses de UDCA
que sdo hoje conhecidos por serem ineficazes [20,21].

Inclusdo de ensaios que tém uma duragio de trés meses a
dois anos para uma doen¢a com uma duragdo estimada de
uma ou duas décadas sem intervenc¢io podem ser adequados
para analisar os efeitos bioquimicos do tratamento médico,
mas certamente acarretam um risco para diluir as informa-
¢des necessarias para uma andlise de sobrevida bem funda-
mentada. Portanto, ndo é surpreendente que as metanalises
que excluiram estudos de curta duragdo (menos de 24 meses)
e aqueles que utilizaram uma dose ineficaz de UDCA (infe-
rior a 10 mg/kg/d) concluiram que a longo prazo o UDCA
melhorou significativamente a sobrevida livre de transplante
e a progressao histologica atrasada em doentes em estadio
inicial [22,23].

Relatérios recentes tém demonstrado efeitos favoraveis do
UDCA na sobrevida a longo prazo em doentes com CBP que
recebem doses padrao (13-15 mg/kg/d) [24] ao longo de 10-
20 anos. O tratamento com UDCA conduziu a uma sobre-
vida livre de transplante semelhante & de uma populagio de
controlo saudavel pareados por idade e sexo em doentes com
doenca de fase inicial [25,26] e para uma melhorada sobre-
vida em comparagdo com a sobrevida estimada no inicio de
tratamento conforme calculado pela pontuagdo de risco de
Mayo para CBP [25-27]. Curiosamente, uma “ boa resposta
bioquimica» do UDCA definida como uma diminuigao da
FA >40% dos niveis de pré-tratamento ou normalizagdo de
um ano (“critérios Barcelona”) foi associada a uma sobrevida
significativa, 95% livre de transplante aos 14 anos de segui-
mento, semelhante ao previsto para a populagdo padronizada
[27]. O impacto progndstico dos “critérios de Barcelona” foi
confirmado em um grande grupo independente de doentes
CBP para o qual a bilirrubina <1 mg/dl (17 umol/l), FA <3x
LSN, and AST <2x LSN (critérios “Paris”), ap6s um ano de
tratamento ainda melhor identificou aqueles com um bom
prognostico a longo prazo de uma sobrevida livre de trans-
plante de dez anos de 90% (vs. 51%) [28].

Assim, as opgdes terapéuticas adicionais para aqueles doen-
tes que ndo conseguiram chegar a uma “boa resposta bioqui-
mica” sob UDCA sdo garantidas.
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3.2.2. Corticosteroides e outros agentes imunossupressores

A prednisolona melhorou os testes hepaticos séricos e as ca-
rateristicas histoldgicas, mas marcadamente piorou a densi-
dade mineral 6ssea em doentes com CBP [29], proibindo a
sua utilizagdo a longo prazo em CBP. Em combinag¢do com
UDCA (10 mg/kg/d), a prednisolona (10 mg/d, 9 meses)
exerceu efeitos benéficos em diversas caracteristicas da his-
tologia do figado em CBP de fase inicial em compara¢io com
UDCA [30].

A budesonida em combinagdo com UDCA mostrou resul-
tados favoraveis sobre os pardmetros bioquimicos e histo-
légicos nos estadios iniciais da doenga [31,32], mas ndo nos
estadios avanc¢ados [33,34]. Estudos com maior tempo de se-
guimento usando a combinagdo de budesonida e UDCA em
doentes com doenga em estddio inicial que ndo respondam
adequadamente a UDCA s6 sdo necessarios para confirmar
a sua seguranca e o efeito de adiar ou evitar a necessidade
de transplante de figado. Foi relatado um desenvolvimento
de trombose da veia portal, provavelmente relacionado com
a administragdo de budesonida de curto prazo, no estadio 4
em doentes com hipertensdo portal [34]. Assim, a budeso-
nida ndo devera ser administrada em doentes com cirrose
hepitica.

Outros agentes imunossupressores tais como azatioprina
[35], ciclosporina A [36], metotrexato [37-39], clorambucil
[40] e micofenolato de mofetil [41] provaram ser marginal-
mente eficazes, ineficazes ou potencialmente prejudiciais du-
rante a administragdo a longo prazo e nio podem ser reco-
mendados para o tratamento padrido em CBP.

3.2.3. Agentes anti-fibroticos

A colchicina foi inferior ao UDCA no tratamento de CBP
[42] e ndo, quando combinado com UDCA em comparag¢io
com UDCA apenas [43], melhorou significativamente os sin-
tomas, os testes hepaticos séricos, os marcadores séricos de
fibrose ou as caracteristicas histoldgicas. Assim, a adi¢do de
colchicina para UDCA atualmente ndo pode ser recomenda-
da para o tratamento de CBP.

A D-penicilamina nio é eficaz em CBP e pode ser associada a
efeitos colaterais graves [44,45].

3.2.4. Outros farmacos

A malotilate [46], a talidomida [47], a silimarina [48] e a ator-
vastatina [49] ndo foram eficazes no tratamento de CBP. O
sulindaco [50] e o agonista de recetor ativado por prolefera-
tor de peroxisoma como (PPARa) bezafibrato [51] melhora-
ram alguns testes hepaticos séricos em grupos limitados de
doentes com uma resposta incompleta a UDCA e o bezafi-
brato merece mais estudos. O tamoxifeno [52] diminuiu os
niveis de FA em duas mulheres que estavam a toma-lo apds a
cirurgia para cancro da mama.

Estratégias antirretrovirais também foram testadas em CBP:
A lamivudina isoladamente ou em combinag¢do com zidovu-
dina (Combivir) foi associada a efeitos clinicos e bioquimicos
menores. O Combivir também foi associado a melhoria de
alguns aspetos histologicos, mas esta conclusio precisa de
confirmagio em estudos aleatorizados [53].

3.2.5. Transplante de figado

A transplanta¢do do figado melhorou dramaticamente a so-
brevida em doentes com CBP em estadio avancado. As in-
dicacdes nio sdo diferentes das de doentes com outras etio-
logias de insuficiéncia hepatica [54]: cirrose descompensada
com uma qualidade inaceitavel de vida ou morte antecipada
no prazo de um ano devido a ascite resistente ao tratamento
e a peritonite bacteriana espontinea, hemorragia por varizes
recorrentes, encefalopatia ou carcinoma hepatocelular. Gra-
ve prurido, resistente ao tratamento, pode merecer conside-
ragdo para transplante. Os doentes devem ser encaminhados
para um centro de transplante de figado para avaliacdo quan-
do a bilirrubina se aproxima de 6 mg/dl (103 mmol/l), sendo
a pontuacio de risco de Mayo de 27,8, e a pontuagio de risco
MELD de >12, no maximo.

Tém sido reportadas taxas de sobrevida superiores a 90%
e 80-85% em um e cinco anos, respetivamente, por muitos
centros [55]. A maioria dos doentes nio tem sinais de doenca
do figado apds transplantacido do figado ortotdpica, mas o
nivel de anticorpos antimitocondriais ndo muda. A taxa cal-
culada de recidiva ponderada da doenca ¢é de 18% [56], mas
raramente é associada a falha do implante natural [54].

Recomendagoes

1 Os doentes com CBP, incluindo aqueles com doenga as-
sintomdtica, devem ser tratados com UDCA (13- 15 mg/
kg/d), (I/al) numa base de longo-termo (II-2/B1).

2 Os efeitos favoraveis a longo prazo de UDCA sio obser-
vados em doentes com doenca inicial e naqueles com boa
resposta bioquimica (II-2/B1), que devem ser avaliados
apo6s um ano. Uma boa resposta bioquimica apds um ano
de tratamento com UDCA ¢ atualmente definida por uma
bilirrubina <1 mg/dl (17 umol/l), FA <3x LSN and AST
<2x LSN (“critérios de Paris”) ou por uma diminui¢io de
40% ou normalizacdo do FA de soro (“critérios de Barce-
lona”) (II-2/B1).

3 Atualmente, ndo ha consenso sobre como tratar doentes
com uma resposta bioquimica sub6étima a UDCA. Uma
abordagem sugerida é a combina¢ido de UDCA e budeso-
nida (6-9 mg/d) em doentes néo cirrdticos (estadios 1-3)
(III/C2). Estudos adicionais a este e outros regimes de
combina¢io devem ser uma prioridade.

4 O transplante de figado deve ser fortemente conside-
rado em doentes com doenca avangada, como refletido
mediante bilirrubina superior a 6 mg/dl (103 umol/l) ou
cirrose descompensada com uma qualidade inaceitavel de
vida ou morte antecipada no prazo de um ano devido a
ascite resistente ao tratamento e peritonite bacteriana es-
pontanea, hemorragia por varizes recorrentes, encefalopa-
tia ou carcinoma hepatocelular (II-2/A1).

4. Sindrome de sobreposi¢io CBP-HAI

A cirrose biliar primaria (CBP) e a hepatite autoimune (HAI)
sdo classicamente vistas como doencas hepaticas distintas.
No entanto, os doentes com carateristicas clinicas, bioqui-
micas, sorolégicas e/ou histoldgicas que lembram ambas as
doencas, simultaneamente ou consecutivamente, tém sido
repetidamente reconhecidos. O termo de “sindrome de so-
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breposi¢do” é usado para descrever essas configuragées [57-
60]. A patogénese da sindrome de sobreposicio CBP-HAI
¢ debatida e nio fica claro se esta sindrome forma uma en-
tidade distinta ou uma variante da CBP ou da HAI Foram
discutidos mecanismos patofisiolégicos diferentes: (i) uma
coincidéncia pura de duas doengas autoimunes independen-
tes; (ii) um diferente fundo genético que determina a aparén-
cia clinica, bioquimica e histoldgica de uma entidade doenca
autoimune; e (iii) uma representagio do meio de um espetro
continuo de duas doencas autoimunes [59,60].

4.1. Diagnéstico

A padronizagdo dos critérios de diagnostico da sindrome
de sobreposicao CBP-HAI nio foi alcancada até agora, e a
“sindrome de sobreposi¢ao” é um termo descritivo usado em
demasia muito em hepatologia [61]. O diagnostico da CBP
e HAI é baseado na combinagao de bioquimicos, sorologi-
cos e carateristicas histologicas. No entanto, nenhum teste
individual mostra especificidade absoluta e muito depende
da ponderagao relativa dos critérios de diagnoéstico indivi-
duais, e dos niveis de varidveis continuas considerados re-
presentativos para uma ou outra condi¢do [59]. O sistema
de pontuagdo 1999, estabelecida pelo Grupo Internacional
de Hepatite Autoimune (IHAIG) para fins de pesquisa, com-
preende tragos carateristicos da HAI e fornece suporte para
o diagnoéstico da HAI [62]. No entanto, a aplicabilidade deste
sistema de pontuagdo permanece questiondvel neste cenario
especifico, uma vez que uma pontua¢do de HAI “definitiva”
s6 pode ser observada em muito poucos doentes com sin-
drome de sobreposi¢do carateristica, enquanto que quase
20% dos individuos com CBP sera classificado com “prova-
vel” sobreposicio HAI [61,63,64]. A simplificada pontuagio
de diagndstico recentemente proposta pelo IHAIG ainda
nao foi validada em doentes com suspeita de sindrome de
sobreposicio CBP-HAI [65]. Para diferenciar a sindrome de
sobreposicdo CBP-HAI, outra pontuagao de diagndstico foi
estabelecida, mas a utilidade dessa pontuagdo bastante com-
plexa precisa de confirmagédo por avalia¢do transversal antes
da introdugéo a clinica [66]. Devido a aplicabilidade limitada
de diferentes pontua¢des de diagnéstico, tem sido proposta
uma outra abordagem com base nas principais carateristicas
de CBP e HAI e requer a presen¢a de pelo menos 2 dos 3
critérios aceites de ambas as doencas para o diagndstico de
sindroma de sobreposigio CBP-HAI (Tabela 4) [57], em que
evidéncia histolégica de moderada a severa necrose linfociti-
ca fragmentada (hepatite de interface) é obrigatdria.

Além de casos com carateristicas simultineas de CBP e HAI,
que é 0 modo mais frequente de apresentacio, as transi¢oes
de CBP para HAI ou vice-versa foram descritas e denomina-
das de “sindromes sequenciais” ou formas consecutivas [67].

A ocorréncia de HAI sobreposta ndo pode ser prevista a par-
tir da linha basal e as carateristicas de resposta inicial a tera-
péutica com UDCA em doentes com CBP [67]. Por dltimo, a
sobreposi¢cdo de CBP com AMA-negativo com HAI também
tem sido relatada [57].

A prevaléncia precisa da sindrome de sobreposi¢io CBP
-HATI é desconhecida, mas aproximadamente 10% dos adul-
tos com HAI ou CBP podem pertencer a esta categoria de
sobreposi¢io [67-69]. Os doentes com sindrome de sobre-

posi¢do CBP-HAI podem ter uma doenga mais grave, com
piores resultados clinicos, em comparagdo com doentes ape-
nas com CBP [70]. Isso enfatiza a no¢do de que a sindrome
de sobreposicio deve ser sempre considerada quando a CBP
foi diagnosticada [68].

4.2. Tratament

A baixa prevaléncia da sindrome de sobreposicio CBP-HAI
fez ensaios terapéuticos impossiveis nestes doentes contro-
lados. Assim, as recomendagdes terapéuticas contam com a
experiéncia no tratamento de qualquer CBP ou HAI e em
retrospetiva, estudos nao aleatorizados. Se a sindrome de so-
breposigio CBP-HAI requer terapéutica imunossupressora,
além da UDCA, é uma questdo debatida. Com a terapéutica
com UDCA, a resposta bioquimica em 24 meses e a sobre-
vida numa coorte de 12 doentes com sindrome de sobrepo-
sicaio CBP-HAI bem definidos foram semelhantes aos 159
doentes com “pura” CBP [71]. No entanto, foi necessaria
uma adjungdo de terapéutica imunossupressora na maioria
dos doentes de outros grupos para obter uma resposta bio-
quimica completa [57,58]. No estudo de seguimento de lon-
go prazo, 17 doentes estritamente definidos [64] receberam
UDCA apenas ou UDCA em combinagdo com imunossu-
pressores e foram seguidos durante 7,5 anos. Nos 11 doen-
tes tratados com UDCA apenas, a resposta bioquimica em
termos de carateristicas de HAI (ALT <2x LSN and IgG <16
g/1) foi observada apenas em 3 doentes enquanto que os ou-
tros 8 eram nédo-respondedores com fibrose aumentada em
4. No geral, a progressao de fibrose em doentes néo cirrdti-
cos ocorreu mais frequentemente em monoterapéutica com
UDCA (4/8) do que com terapéutica combinada (0/6) (p =
0,04). Estes resultados sugerem fortemente que a terapéuti-
ca combinada (UDCA e corticosteroides) é a melhor opgéo
terapéutica na maijoria dos doentes com sindrome de sobre-
posicdo CBP-HAI simultinea estritamente definida. Uma
abordagem alternativa é comegar com UDCA apenas e para
adicionar os corticosteroides se a terapéutica com UDCA
nao induzir uma resposta adequada em bioquimica num pe-
riodo apropriado (por exemplo, 3 meses) [69]. A predniso-
na foi utilizada a uma dose inicial de 0,5 mg/kg/d e deve ser
afunilada progressivamente uma vez que os niveis de ALT
mostram uma resposta [64]. A budesonida é uma opgio de
tratamento promissor para doentes com HAI e também tem
sido utilizada com sucesso em alguns doentes com sindrome
de sobreposicio CBP-HAI [72]. O papel de outros imunossu-

Tabela 4
Critérios de diagnéstico da sindrome de sobreposi¢io CBP-HALI
Critérios CBP
1. FA>2Xx LSN ou yGT >5x LSN
2. AMA 21:40
3. Bidpsia hepatica mostrando lesées floridas do ducto biliar

Critérios HAI
1. ALT >5x LSN
2. 1gG> 2 x LSN ou um teste positivo para anticorpos antimusculo liso (ASMA)

3. A bidpsia hepatica mostrando necrose linfocitica periportal ou perisseptal em
piecemeal, moderada ou grave.

Os critérios de diagnostico da sindrome de sobreposicao CBP-HAI, dos
quais pelo menos 2 dos 3 critérios aceites para CBP e HAI, respetivamente,
devem estar presentes (proposto por Chazouilleres et al. [57]). A evidéncia
histolégica de necrose linfocitica periportal ou perisseptal em piecemeal,
moderada ou grave (hepatite de interface) ¢ obrigatéria para o diagnoéstico.
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pressores, por exemplo, azatioprina, na gestdo a longo prazo
destes doentes ndo é claro, mas a sua utilizaqéo com suces-
so em HAI torna a azatioprina uma alternativa atraente aos
corticosteroides para a terapéutica imunossupressora a longo
prazo. Curiosamente, por comparagdo com HAI tipica, tem
sido sugerido que as doses de imunossupressores podem ser
mais baixas e a velocidade de retirada mais elevada de sucesso
[64]. Para os doentes resistentes a corticosteroides, um efeito
benéfico de outros imunossupressores tais como a ciclospo-
rina A tem sido relatado [73].

Em doentes com CBP tratados com UDCA desenvolvendo
HAI (sobreposi¢cido “sequencial”), o uso de tratamento imu-
nossupressor ¢ obrigatério [67].

Recomendagées

1 A padronizagio dos critérios de diagndstico de sindrome
de sobreposi¢do CBP-HAI nio foi alcangada. Os critérios
diagndsticos rigorosos, como mostrado na Tabela 4, for-
necem um modelo de diagnéstico util (III/C2).

2 A sindrome de sobreposicio CBP-HAI deve ser sempre
considerada, uma vez que a CBP foi diagnosticada por
causa de potenciais implica¢des para a terapéutica (III/
C2).

3 A terapéutica combinada de UDCA e corticosteroides é
a opgdo terapéutica recomendada em doentes com sin-
drome de sobreposi¢io CBP-HAI (III/C2). Uma aborda-
gem alternativa é comecar apenas com UDCA e adicionar
corticosteroides se a terapéutica com UDCA nio induziu
uma resposta bioquimica adequada num periodo apro-
priado (3 meses) (III/C2). Os agentes poupadores de este-
roides devem ser considerados em doentes que necessitam
de imunossupressdo a longo prazo (III/C2).

5. Colangite esclerosante primaria

A colangite esclerosante primaria (CEP) é uma doenga croéni-
ca do figado, sendo que a colestatica que é caraterizada por
um processo inflamatério e fibrotico dos canais biliares intra
e extra-hepaticos [74]. A doenga leva a irregular obliteragdo
do canal biliar, incluindo a formagdo de estenose do canal
biliar multifocal. A CEP é uma doenca progressiva, que even-
tualmente se desenvolve em cirrose do figado e insuficiéncia
hepatica. A etiologia da CEP é desconhecida, mas ha evidén-
cia de que fatores de predisposicdo genética estao envolvidos
[75]. O racio entre homens e mulheres é de aproximadamen-
te 2:1. Uma CEP pode ser diagnosticada em criangas, assim
como em idosos, mas a média de idade no momento do
diagndstico é de cerca de 40 anos. Até 80% dos doentes com
CEP tém uma doenga inflamatéria do intestino (DII), que na
maioria dos casos é diagnosticada como colite ulcerosa (CU).
Assim, o doente com CEP “tipico” é um homem de jovem a
meia-idade com DII que se apresenta com sinais bioquimicos
e/ou clinicos de uma doenga hepatica colestética.

5.1 Diagnéstico de CEP

Um diagnéstico de CEP é feito em doentes com marcadores
de niveis séricos de colestase (FA, yGT) elevados, anterior-
mente ndo explicado, quando a colangiopancreatografia por
ressonancia magnética (CPRM) ou a colangiopancreatogra-

fia endoscopica (CPRE) mostram altera¢des do canal biliar
carateristicas com estenose multifocais e dilatagdes segmen-
tares, e as causas de colangite esclerosante secundaria [76] e
outros distarbios colestdticos sdo excluidos. Os doentes que
se apresentam com carateristicas clinicas, bioquimicas e his-
tolégicas compativeis com a CEP, mas tém uma colangiogra-
fia normal, sdo classificados com CEP de canal pequeno.

5.1.1. Sinais e sintomas

Cerca de 50% dos doentes com CEP sdo sintomaticos numa
primeira apresentagdo. Os sintomas tipicos incluem prurido,
dor no quadrante abdominal superior direito, fadiga, perda
de peso, e episodios de febre e calafrios, que sdo relatados
num numero varidvel de doentes [77]. Os sintomas de cirrose
hepatica e hipertensdo portal com ascite e hemorragia por
varizes sdo mais raramente relatados no momento do diag-
noéstico de CEP. A hepatomegalia e a esplenomegalia sdo os
resultados mais frequentes no exame clinico no momento do
diagndstico de CEP. A doenga dssea osteopénica é uma com-
plica¢do de CEP avancado, embora menos frequente do que a
relatada em CBP. Um ma absorgido de gordura com esteator-
reia e uma ma absor¢io de vitaminas lipossolaveis ocorrem
somente com colestase prolongada.

5.1.2. Testes bioquimicos

A elevagdo de sérum FA ¢ a anormalidade bioquimica mais
comum em CEP [77-79]. Contudo, uma atividade FA nor-
mal nido deverd, contudo, assumir etapas adicionais para
diagnosticar CEP, se existir uma suspeita em base clinica. Os
niveis das transaminases séricas sdo elevados no momento
do diagnéstico na maioria dos doentes, tipicamente a niveis
de 2-3 vezes limites superiores do normal, mas niveis nor-
mais também sdo observados. Niveis séricos de bilirrubina
sdo normais no momento do diagnodstico até 70% dos doen-
tes. Os niveis elevados de IgG foram observados em 61% dos
doentes, na maioria das vezes a um nivel de até 1,5 vezes o
limite superior do normal [80]. Numa coorte estudada re-
trospetivamente, 9% dos doentes com CEP foram reportados
com niveis de IgG4 ligeiramente elevados, mas os niveis de
IgG totais ndo foram relatados nestes doentes. Nao esta cla-
ro se alguns destes doentes sofriam de colangite associada a
IgG4 (IAC), em vez de CEP [81]. O aumento dos niveis de
IgM foi relatado até 45% dos casos de CEP [78].

5.1.3. Autoanticorpos

Uma variedade de autoanticorpos foi detetada em CPS [82].
Os autoanticorpos mais frequentemente relatados sdo anti-
corpos perinucleares de neutréfilos citoplasmaticos (pANA)
(26-94%), anticorpos antinucleares (ANA) (8-77%), e anti-
corpos do musculo liso (SMA) (0-83%) [82]. O padrdo pAN-
CA em CEP ¢ “atipico”, uma vez que o antigénio putativo
esta localizado no nucleo, em vez de no citoplasma. O pAN-
CA atipico estd frequentemente presente em CU e HAJ, e a
especificidade no diagndstico da CEP ¢é baixa. Os titulos posi-
tivos de ANA e SMA também nio sdo especificos. A pesquisa
de autoanticorpos de rotina néo é necessaria para estabelecer
um diagndstico da CEP. A anilise da ANA e SMA pode ser
relevante num subgrupo de doentes para apoiar uma suspeita
de carateristicas “autoimune” que pode ter implica¢des tera-
péuticas (ver “sindrome de sobreposi¢aio CEP-HAI” ).
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5.1.4. Biopsia do figado

Os resultados histologicos do figado podem sustentar um
diagnoéstico de CEP, mas néo sdo especificos e podem apre-
sentar uma variagdo considerdvel. A CEP tem sido descrita
como progredindo através de quatro estddios. As mudangas
iniciais (estddio 1, estadio portal) sdo limitadas aos tratos
portais com recursos, incluindo edema portal, hepatite portal
leve, uma colangite ndo destrutiva com infiltracdo de linféci-
tos nas vias biliares e proliferacdo ductular. Fibrose periduc-
tal e colangite fibrosa-obliterante podem estar presentes. No
estadio 2 (estadio periportal), a lesdo evolui e inclui fibrose
periportal, as vezes com hepatite interface. Tratos portais
sdo muitas vezes alargados. No estadio 3 (estadio septal), hd
um desenvolvimento dos septos fibrosos de ponte, ao passo
que os canais biliares degeneram e desaparecem. O estadio
4 ¢é caraterizado por cirrose [83]. A fibrose concéntrica pe-
riductal é considerada altamente sugestiva de CEP, mas esta
constatagdo é relativamente pouco frequente em bidpsias de
agulha em CEP e também pode estar associada a outras con-
digdes. As alteragoes histologicas podem ser muito subtis, e
uma bidpsia do figado pode até parecer normal por causa da
variabilidade da amostragem e uma vez que o figado nio esta
uniformemente envolvido. Em doentes com CEP com niveis
relativamente elevados de transaminases séricas, em particu-
lar em combinagdo com titulos ANA ou SMA positivos e ni-
veis de IgG acentuadamente elevados, uma bidpsia hepatica
pode ser indicada para divulgar carateristicas de uma sindro-
me de sobreposigdo CBP-HAL

5.1.5. Imagiologia

Ecografia (US): Em CEP, a US nio é diagnéstico e, muitas
vezes normal, mas O espessamento da parede do canal biliar
e/ou as dilatagbes do canal biliar focais podem ser observa-
das por especialistas. Um ou mais anormalidades da vesicula,
incluindo a espessura da parede, o alargamento da vesicula
biliar [84], célculos biliares, lesdes colecistite, e de massa, tém
sido relatadas com base em US ou colangiografia ou em até
41% dos doentes com CEP [85].

Colangiografia: Uma avaliacdo colangiografica detalhada da
arvore biliar é essencial para fazer um diagnoéstico da CEP
[86]. Devem ser envidados esforcos para visualizar ade-
quadamente também os canais intra-hepéticos para evitar
resultados falso-negativos, com vista a mudangas sutis. Os
resultados colangiograficos carateristicos da CEP incluem
irregularidades murais e estenoses multifocais, curtas, anu-
lares distribuidas difusamente, alternando com segmentos
normais ou ligeiramente dilatados produzindo um padréo
“frisado” [87]. As vezes, os diverticulos t¢ém uma aparéncia
diverticular [87]. Com a doenca num estado mais avangado,
podem ser vistas estenoses prolongadas e confluentes [87].
Na maioria dos casos, ambos os canais biliares intra e extra
-hepaticos estdo envolvidos.

Uma parte varidvel dos doentes (<25%) é descrita como
tendo uma doenca intra-hepatica isolada, enquanto lesdes
confinadas aos canais extra-hepaticos sdo raramente obser-
vadas (normalmente <5%) e s6 devem ser diagnosticadas na
presenca de um adequado enchimento dos canais intra-he-
paticos. Uma vez que também podem ser observadas anor-
malidades do canal biliar intra-hepatico em outras doengas

cronicas do figado, é preciso ser cauteloso ao diagnosticar
CEP na presenga de apenas mudangcas intra-hepaticas. A
vesicula biliar e o canal cistico estdo envolvidos em alguns
casos, e anormalidades do canal pancreatico que se asseme-
lham as de pancreatite cronica tém sido observadas num na-
mero variavel de doentes CEP [87].

A colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)
tem sido o padrdo ouro para o diagnéstico de CEP [86,87],
mas a CPRE estd associada a complica¢des como pancreatite
e sepsis [88]. Os médicos podem estar relutantes em avan-
¢ar com uma E na avaliacéo da colestase, e, portanto, A CEP
provavelmente tem sido uma condi¢do subdiagnosticada. A
colangiopancreatografia por ressonincia magnética (CPRM)
¢ um método ndo-invasivo que em centros experientes é ago-
ra geralmente aceite como uma modalidade de diagnoéstico
primario em casos de suspeita de CEP.

Estudos comparando a E e A CPRM mostraram uma pre-
cisdo diagndstica semelhante, embora a representacdo dos
canais biliares possa ser mais pobre com CPRM do que com
CPRE [89]. A sensibilidade e a especificidade de CPRM foi
de 280% e de >87%, respetivamente, para o diagnéstico de
CEP [89,90]. A CPRM ¢ superior em visualizar os canais bi-
liares proximais para obstrugdo do canal. O método também
pode revelar mudancas dentro das paredes do canal biliar e
patologias do parénquima do figado, bem como em outros
orgdos. No entanto, casos com alteracdes CEP suaves sem
dilatagdo do canal biliar podem ser ignoradas pela CPRM e
deve, portanto, ser cauteloso excluir uma CEP inicial na base
de uma CPRM normal. Assim, a CPRE diagnéstica ainda tem
um papel em casos duvidosos. O principal papel da CPRE,
no entanto, encontra-se em procedimentos terapéuticos e em
fins de diagnostico, como a amostragem de citologia na CEP.

5.1.6. CEP de canal pequeno

A CEP de canal pequeno refere-se a uma entidade de doenga,
que é caraterizada por carateristicas clinicas, bioquimicas e
histologicas compativeis com a CEP, mas tendo uma colan-
giografia normal [91]. Um relatério restringiu o diagnéstico
de CEP de pequenos canais aos doentes com DII concomi-
tante [92], ao passo que a DII sé esteve presente numa pro-
porgdo (50-88%) de casos em outros estudos [93,94]. Estes
estudos tém o risco de incluir doentes com outras colangio-
patias, como deficiéncia de ABCB4, que causam carateristi-
cas histologicas compativeis com CEP de pequenos canais
[95]. A colangiografia de alta qualidade é obrigatéria a fim de
excluir CEP com a distribui¢do intra-hepatica isolada. Uma
abordagem futura para o diagnéstico da CEP de pequeno ca-
nal é o de aceitar uma MRC negativa em doentes com DII
concomitante, mas requer uma CPRE normal e uma anélise
de mutacdo negativa de ABCB4 em doentes sem DII. Os cri-
térios de diagnostico em CEP de pequeno canal ainda estéo,
porém, a ser discutidos.

5.1.7. CEP em criangas

Os critérios para o diagndstico de CEP em adultos também
se aplicam as criangas. De nota, foram observados niveis de
atividade FA de soro dentro da normalidade para a faixa eta-
ria até 47% dos casos [96,97]. Os doentes com FA normal
normalmente té uma atividade yGT elevada [96,97]. A apre-
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sentacdo de CPS em criangas é frequentemente relatada com
carateristicas semelhantes as de hepatite autoimune, incluin-
do altas concentragdes de IgG, titulos de ANA e/ou SMA po-
sitivos e hepatite interfase na bidpsia do figado [96-98].

5.1.8. Diagndstico diferencial de CEP contra formas secundd-
rias de colangite esclerosante

Antes de o diagndstico de CEP poder ser definido, as causas
de colangite esclerosante secundaria, como a cirurgia biliar
anterior, colangiolitiase e disturbios que imitam a CEP tais
como carcinoma dos canais biliares, tém que ser excluidos,
embora a colangiolitiase e a colangiocarcinoma também pos-
sam ser a consequéncia de CEP [76]. Resultados clinicos e
colangiograficos semelhantes aos da CEP foram mais comu-
mente descritos em relagdo a doen¢a de pedra intraductal,
trauma cirurgico da colecistectomia, lesdo abdominal, qui-
mioterapia intra-arterial e recorrente pancreatite [76]. Uma
variedade de outras condigdes também tém sido associadas
a carateristicas que imitam as da CEP, incluindo colangite/
pancreatite autoimune associada-IgG4 (ver abaixo), pseudo-
tumor hepatico inflamatério, colangite eosinofilica, colan-
giopatia de mastdcitos, biliopatia hipertensa portal, colan-
giopatia de SIDA, colangite piogénica recorrente, colangite
isquémico, bem como outras [76]. Diferenciar entre colangite
esclerosante primaria e secunddria pode ser particularmente
dificil ja que os doentes com CEP podem ter sido sujeitos a
uma cirurgia as vias biliares ou ter a doenga de pedras conco-
mitantes intraductais ou mesmo colangiocarcinoma (CCA).
Fatores como a histdria clinica, a distribui¢cdo das anormali-
dades colangiograficas, bem como a presenca de DII, tém de
ser tidas em conta quando se determina se um colangiograma
patoldgico é devido & CEP ou secundaria a um estreitamento
da via biliar benigno ou maligno sem CEP [76].

Recomendagdes

1. Um diagnoéstico de CEP é feito em doentes com marca-
dores bioquimicos de colestase ndo explicados de outra
forma, quando o CPRM apresenta resultados normais e as
causas secundarias de colangite esclerosante sdo excluidas
(II-2/B1). A bidpsia hepatica ndo é essencial para o diag-
noéstico de CEP nestes doentes, mas permite que a ativida-
de e estadiamento da doenca sejam avaliados.

2 A bidpsia hepatica deve ser realizada para diagnosticar
CEP de pequeno canal se a CPRM de alta qualidade é nor-
mal, (ITI/C2). A bidpsia hepatica também pode ser util na
presenca de transaminases séricas desproporcionalmente
elevadas e/ou niveis de IgG no soro para identificar pro-
cessos alternativos ou adicionais (IIT/C1).

3 A CPRE pode ser considerada
(i) Se o CPRM de alta qualidade for inconclusivos (II1/

C2): o diagnostico de CEP ¢ feito caso os resultados
da CPRE sejam tipicos.

(ii) Em doentes com DII com CPRM de alta qualidade
normal, mas de alta suspeita de CEP (III/C2).

5.2. Seguimento da CEP

5.2.1. Doenga intestinal inflamatoria e risco de cancro do
colon

A CEP esta fortemente associada com DII, com uma preva-
léncia de DII nos paises ocidentais em geral na faixa de 60-
80% [77,78], enquanto num relatorio recente em 391 doentes
japoneses apenas 125 tinham uma histéria de DII concomi-
tante [99]. A CU representa a maioria (80%) dos casos de DII
em CEP, enquanto cerca de 10% tém a doen¢a de Crohn e
outros 10% colite indeterminada [100]. A DII pode ser diag-
nosticada em qualquer altura durante o curso da CEP, mas
na maioria dos casos, a DII precede a CEP. Uma vez que a co-
lite na CEP, carateristicamente, ¢ suave e as vezes até mesmo
assintomatica, a colonoscopia com bidpsias é recomendada
como parte do trabalho de rotina num doente diagnostica-
do com CEP. Um diagnéstico de DII tem implicagdes para o
seguimento e vigilancia da displasia/cancro, uma vez que os
doentes com CU e CEP tém um maior risco de displasia e de
cancro do colon do que doentes com CU apenas [101,102].
Em comparagio com doentes CU sem CEP, a colite em CEP
com mais frequéncia é uma pancolite (87% vs. 54%), com re-
trolavagem ileite (51% vs. 7%) e sparing retal (52% vs. 6%)
[100]. Os doentes com CEP e doenga de Crohn, carateristica-
mente, s4 tém o envolvimento do c6lon. Recomendamos que
os doentes com CEP com colite estejam registados num pro-
grama de vigilancia com colonoscopia anual com bidpsias a
partir do momento do diagndstico da CEP [102].

5.2.2. Doengas malignas hepatobiliares em CEP

A CEP estd associada a um risco aumentado de doencas
malignas hepatobiliares, em particular, colangiocarcinoma
(CCA). Numa coorte de 604 doentes com CEP suecos segui-
do durante (mediana) 5,7 anos, foram observadas malignida-
des hepatobiliares (CCA, carcinoma hepatocelular (HCC), e
carcinoma da vesicula biliar), em 13,3%; o que corresponde
a um risco de 161 vezes maior do que a populacdo em ge-
ral [103]. O CCA ¢ de longe a doenga maligna hepatobiliar
mais comum em CEP, com uma incidéncia de tempo de vida
cumulativa de 10-15% [104], enquanto que o carcinoma da
vesicula biliar [85] e 0o HCC [105] sdo observados em até 2%
de doentes com CEP, cada um. Até 50% dos CCAs sdo diag-
nosticados dentro do primeiro ano de diagndstico da CEP.
Depois do primeiro ano, a taxa de incidéncia anual é de 0,5-
1,5% [104]. Embora fatores como a idade avangada, o consu-
mo de alcool e tabaco, a longa duragéo de DII antes do diag-
nodstico de CEP, e uma histéria de malignidade colorretal,
tém sido associados a um risco aumentado de CCA na CEP,
variaveis de prognéstico clinicamente tuteis foram identifica-
das até agora. Marcadores genéticos possiveis devem ser mais
explorados [75]. Os sintomas de CCA complicando a CEP
podem ser muito dificeis de diferenciar dos de CEP sem ma-
lignidade concomitante, mas a consciéncia de CCA deve, em
especial, ser levantada em caso de deterioracio clinica rapida.

Niveis medianos do antigeno de carboidratos do marcador
do tumor do soro 19-9 (CA 19-9) sdo significativamente
maiores em doentes com CEP com CCA do que naqueles
sem [104], mas, no caso individual, o CA 19-9 nido pode ser
invocado no diagnoéstico diferencial entre CEP com e sem
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CCA [104]. Distinguir alteragdes benignas de malignas na
CEP por modalidades de imagem como US, TC, CPRM/
MRI, bem como CPRE, ¢ igualmente dificil [104,106]. O
soro CA 19-9 combinado com imagiologia do figado em cor-
te transversal pode ser ttil como uma estratégia de rastreio
[107], mas é necessaria mais uma validagdo. Se a tomografia
dindmica (18F) -fluoro-desoxi-glucose-D por emissdo de po-
sitrdes (FDG-PET) [108] for mais eficaz quando combinada
com tomografia computadorizada ou ressonincia magnética,
precisa ser mostrado. A amostragem por escova de citologia
e biopsia, quando for possivel, durante a CPRE, aumenta a
precisdo do diagnéstico de CCA na CEP [104,107,109], mas
o refinamento metodolégico incluindo a validagdo da analise
de imagem digital (DIA) e a hibridiza¢do por fluorescéncia
no local (FISH) de amostras de células é necessaria [107].

As lesdes da massa da vesicula biliar em CEP frequentemente
(>50%) representam adenocarcinomas, independentemente
da sua dimensdo [85]. A colecistectomia é recomendada em
doentes com CEP e uma massa de vesicula biliar <1 cm de
didmetro [85]. O risco de carcinoma pancreatico foi 14 vezes
mais elevado numa coorte sueca de doentes com CEP, em
comparag¢do com uma populacio de controlo em correspon-
déncia [103], mas a sua incidéncia de CEP é marcadamente
menor do que a de doengas malignas hepatobiliares, e as es-
tratégias de triagem regulares nao sio, portanto, recomenda-
das no presente.

Recomendagdes

1 A colonoscopia total com bidpsias devera ser realizada em
doentes nos quais foi estabelecido o diagnédstico de CEP,
sem DII conhecido (III/C1) e deve ser repetida anual-
mente (ou a cada 1-2 anos em doentes individualizados)
em doentes com CEP com colite a partir do momento de
diagndstico de CEP (III/C1).

2. A ecografia abdominal anual deve ser considerada para
anomalias da vesicula biliar (III/C2).

3 Nio existe atualmente nenhum marcador bioquimico ou
modalidade de imagem que possa ser recomendado para
a detecdo precoce de colangiocarcinoma. A CPRE com
citologia (e/ou bidpsia) de amostragem deve ser efetuada
quando for clinicamente indicado (III/C2).

5.3 Tratamento da CEP

5.3.1 Acido ursodesoxicélico (UDCA)

UDCA e progressao da doenga: O UDCA ¢ um tratamen-
to eficaz da cirrose biliar primaria (CBP), conforme descrito
acima (2.2.1). O UDCA tem, assim, sido investigado como
potencial candidato para o tratamento da CEP. Ensaios-pilo-
to pequenos do UDCA no inicio dos anos 90 demonstraram
uma melhoria bioquimica, e em alguns casos histoldgica, em
doentes com CEP com doses de 10-15 mg/kg/dia [110-113].
Um ensaio mais substancial foi publicado por Lindor em
1997 [114]. Um ensaio duplo-cego, controlado por placebo
de 13-15 mg/kg de UDCA durante 2 anos para o qual foram
recrutados 105 doentes. Os resultados indicaram uma me-
lhoria nos testes hepaticos séricos, mas nao nos sintomas e,
mais importante ainda, nenhuma melhoria na histologia do

tigado, avaliada com base no estadio da doenga [114]. Foram
estudadas doses mais elevadas de UDCA com o argumen-
to de que poderiam ser necessdrias doses mais elevadas para
enriquecer o conjunto de 4cidos biliares o suficiente no con-
texto da colestase e que estas doses podem também aumentar
o potencial efeito imunomodulador do farmaco. Estudos de
20-25 mg/kg/dia demonstraram uma melhoria significativa
no grau histoldgico da fibrose do figado e nas apresentagdes
colangiograficas de CEP, para além da melhoria bioquimica
esperada [115]. Um ensaio mais curto, aberto de 25-30 mg/
kg/dia mostrou uma melhoria significativa na sobrevida pre-
vista usando a escala de risco Mayo, mas nenhuma medigio
direta da progressdo da doenga, tais como a biopsia do figado
ou colangiografia, foi realizada. Estes dados foram confirma-
dos pelo resultado de um estudo piloto de dose varidvel de
2 anos com 30 doentes, em que a dose baixa (10 mg/kg/d) e
a dose padrdo (20 mg/kg/d) demonstraram uma tendéncia
para melhorar e a dose mais elevada (30 mg/kg/d) melhorou
significativamente a sobrevida prevista [116].

O ensaio escandinavo do UDCA merece ser reconhecido por
ter recrutado o maior nimero de doentes com CEP (n =219)
durante o periodo de tratamento mais longo (5 anos) relati-
vamente a todos os outros estudos com uma dose de 17-23
mg/kg/dia. Este ensaio demonstrou uma tendéncia para o
aumento da sobrevida no grupo tratado com UDCA, quando
comparado com placebo [117]. Mas apesar do numero rela-
tivamente grande de doentes recrutados, ndo tinha poténcia
suficiente para produzir um resultado estatisticamente sig-
nificativo. Em compara¢do com outros estudos, a resposta
bioquimica foi surpreendentemente fraca neste ensaio, o que
levantou questdes sobre uma correta adesdo de uma parte da
populagdo do estudo. Recentemente, um estudo multicéntri-
co de altas doses, de 28-30 mg/kg/d de UDCA, em 150 doen-
tes com CEP, durante 5 anos foi cancelado devido a um risco
aumentado no grupo de tratamento com UDCA para atingir
objetivos primarios, tais como a transplantac¢do do figado ou
o desenvolvimento de varizes, num estidio mais avancado
da doenga, ao passo que as caracteristicas bioquimicas me-
lhoraram em todo o grupo com UDCA [118]. Assim, o papel
do UDCA no abrandamento da progressio da doenca hepa-
tica relacionada com a CEP ¢ ainda incerto e doses elevadas
de UDCA podem ser prejudiciais num estddio avancado da
doenca.

UDCA e a quimioprofilaxia: Trabalhos recentes sugerem
que o UDCA pode ter um papel na prevencido de neoplasia
do c6lon em doentes com CEP associada a doenca intestinal
inflamatoria subjacente. Estudos experimentais in vitro e in
vivo sugerem que o UDCA pode prevenir o desenvolvimento
de carcinoma do célon. Um estudo transversal de 59 doentes
com CEP com colite ulcerosa (CU) submetidos a vigilancia
colonoscopica encontrou uma redugio significativa do risco
de displasia do célon em doentes a tomar UDCA, embora o
grupo de controlo tivesse uma taxa excecionalmente alta de
displasia [119]. Um estudo de coorte historica comparou 28
doentes com CEP e CU tratados com UDCA e 92 doentes
com CEP e CU nio tratados com UDCA [120] e detetou uma
tendéncia de reducio do risco de displasia do célon e de neo-
plasia com o tratamento com UDCA (risco relativo ajustado
0,59, IC de 95% 0,26-1,36, p = 0,17) para além de uma redu-
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¢do na mortalidade (risco relativo ajustado 0,44, IC de 95%
0,22-0,90, p = 0,02) [120]. Um terceiro estudo acompanhou
52 doentes com CEP e CU num ensaio UDCA aleatorizado,
controlado por placebo num total de 355 doentes-ano e de-
monstrou uma redugdo significativa de 0,26 (IC de 95% 0,06-
0,92, p = 003) no risco relativo de desenvolver displasia ou
carcinoma colorretal nos doentes tratados com UDCA [121].

Existem evidéncias limitadas de um efeito benéfico do UDCA
no risco de desenvolver CCA em estudos observacionais. Os
ensaios aleatorizados e controlados por placebo escandina-
vos e americanos sobre o UDCA, com 219 e 150 doentes
com CEP, respetivamente, ndo encontraram diferengas entre
os doentes tratados com UDCA e os doentes tratados com
placebo em relagdo ao desenvolvimento de CCA [117]. Um
estudo de coorte alemdo com 150 doentes seguidos durante
uma mediana de 6,4 anos de tratamento com UDCA, em mé-
dia, detetou CCA em 5 doentes (3,3%), o que representa cer-
ca de metade da incidéncia esperada de CCA com CEP [122].
Um estudo escandinavo de 255 doentes com CEP em lista
de espera para transplantagdo do figado ao longo de 11 anos
revelou que a falta de tratamento com dcido ursodesoxicolico
era um fator de risco independente para o desenvolvimento
de malignidade hepatobiliar [123].

5.3.2 Imunossupressores e outros agentes

Corticosteroides e outros imunossupressores nio demonstra-
ram melhoria na atividade da doenca ou nos resultados de
CEP. Pequenos ensaios piloto aleatorizados e controlados por
placebo tém investigado o papel de agentes com propriedades
imunossupressoras como prednisolona, budesonida, azatio-
prina, ciclosporina, metotrexato, micofenolato, tacrolimus,
agentes antagonistas de TNFa, como pentoxifilina, etanercept
e anticorpos monocolonais anti-TNF e agentes antifibréticos
como colchicina, penicilamina ou pirfenidona. Néo existem
evidéncias de que estes farmacos sejam eficazes e, por conse-
guinte, nenhum pode ser recomendado para a CEP classica.
Estes farmacos podem também ter um papel no contexto de
uma sindrome de sobreposicdo CEP-HAI (ver abaixo), pois
os doentes pediatricos e aqueles com evidéncias de sindrome
de sobreposigio CEP-HALI tém mais hipdteses de responder
ao tratamento imunossupressor [59,60,98]. Um estudo re-
trospetivo em adultos também sugeriu um papel benéfico dos
esteroides num subgrupo com caracteristicas de sobreposi-
¢do HAI [124].

5.3.3 CPRE e terapéutica endoscépica

A CPRE de diagnéstico tem sido o procedimento de escolha
em caso de suspeita de CEP, mas esta associada a riscos signi-
ficativos, incluindo pancreatite e colangite [125,126]. Embora
tenha um baixo indice de complicagdes em doentes subme-
tidos a CPRE “de diagnostico’, a taxa de complicagdes sobre
para 14% quando se realizam intervengdes como dilatacédo
de baldo, esfincterotomia endoscdpica e colocagio de stent
[4,127].

A defini¢do usada para estenoses dominantes dos canais
biliares sdo estenoses <1,5 mm de didmetro no canal bi-
liar comum e <1 mm nos canais biliares direito e esquerdo
[128]. A prevaléncia relatada de estenoses dominantes dos
canais biliares na CEP dos grandes canais biliares varia en-

tre 10-50%. Estudos em animais e seres humanos sugerem
que a descompressdo das obstrugdes biliares pode prevenir
danos futuros e reverter a doenga hepatica fibrdtica [129]. O
tratamento endoscopico das estenoses biliares muitas vezes
melhora a bioquimica hepdtica e o prurido e pode reduzir
o risco de recidiva de colangite. Devido a este facto, foram
realizadas repetidas dilatagdes endoscdpicas de estenoses
biliares dominantes em doentes sintomaticos [130-132]. Os
estudos nao aleatorizados que comparam as taxas de sobre-
vida de ictericia, colangite, transplantes e atuariais com es-
timativas de modelos progndsticos sugerem uma tendéncia
de beneficio relativamente & intervengdo endoscdpica para
as estenoses biliares dominantes, embora os doentes também
tivessem tomado UDCA [131,133]. Em contraste, um estudo
sueco que comparou bioquimica hepética em pessoas com e
sem estenoses dominantes sugere que as variagdes na coles-
tase e na ictericia sdo uma caracteristica da doenga hepatica
CEP que ndo esta relacionada com a dilatagdo das estenoses
dominantes [128]. Nao ¢ claro qual o método e a frequéncia
ideais para a dilatacdo das estenoses dominantes. A técnica
mais utilizada para facilitar a drenagem biliar tem sido a in-
ser¢do de stent de plastico, com ou sem dilatacdo prévia. O
problema com esta abordagem ¢ a necessidade de CPRE adi-
cionais para remover ou substituir o stent e o facto de existir
uma alta taxa de oclusdo do stent e/ou colangite nos 3 meses
ap0s a inserc¢do. Um estudo avaliou a eficicia e a seguranca
da implantagdo de stents a curto prazo (média de 9 dias), os
quais apresentaram melhores resultados, particularmente no
que diz respeito as taxas de colangite e oclusdo stent [134]. A
estratégia de implantagédo de stent a curto prazo durante 2-3
semanas foi adotada por alguns centros experientes. Outros
estudos compararam o papel do stent com dilatagio de baldo,
em que as taxas de complica¢des sdo mais baixas, tais como a
colangite (18% vs. 50%) do que aquelas associadas a dilata¢do
de baldo sozinha [135]. Geralmente, sio necessdrias vdrias
dilatagdes durante meses ou anos para manter a paténcia de-
pois da identificagdo e tratamento das estenoses dominantes
e nem todas as estenoses podem sofrer intervencdo endosco-
pica. Nesses doentes, deve ponderar-se uma abordagem de
tratamento conservadora, radioldgica ou cirargica (incluindo
transplantagdo do figado).

5.3.4 Transplante do figado

A transplantagdo do figado é a Unica terapéutica capaz de
curar a CEP em estadio avanc¢ado. Recentemente, a sobrevida
ap6s um ano e ap6s dez anos da transplantagao do figado tem
sido ficado acima de 90% e 80%, respetivamente, em centros
experientes. A resse¢do da arvore biliar extra-hepatica e a co-
ledocojejunostomia em Y de Roux sdo geralmente conside-
radas como os melhores método para a reconstrugio biliar
apos a transplantagio do figado relacionada com CEP [136].
Foram relatadas diferentes taxas de recidiva de CEP apds a
transplantagdo do figado, podendo atingir até um terco dos
doentes transplantados, embora seja dificil de definir devido
a semelhanca dos danos nos canais biliares aqueles provo-
cados por lesdes biliares de tipo isquémico, infecoes, lesdes
induzidas por farmacos, lesdes de preservagdo ou a rejeicdo
crénica [137]. Em diferentes coortes, a recidiva de CEP foi as-
sociada a rejeicdo resistente a esteroides, utilizagdo de OKT3,
lesdo de preservagio, incompatibilidade ABO, infe¢io a cito-
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megalovirus, sexo masculino ou incompatibilidade de género
entre dador-recetor [138]. A realizagdo de colectomia antes
da transplanta¢do do figado em casos de colite ou displasia
do cdlon avancados protegia contra a recidiva de CEP, assim
como a auséncia de colite ulcerosa [139].

Recomendagdes

1. A base de dados disponiveis mostra que o UDCA (15-20
mg/d) melhora os testes hepaticos séricos e marcadores
substitutos de progndstico (I/B1), mas ndo revela um be-
neficio comprovado na sobrevida (III/C2). O facto de a
base de dados ser limitada nao permite que se faga uma re-
comendagcéo especifica quanto a utilizagdo geral do UDCA
para a CEP.

2. Atualmente existem evidéncias, se bem que limitadas,
que apontam para a utilizagio de UDCA como quimio-
profilaxia para o cancro colorretal em CEP (II-2/C2). O
UDCA pode ser considerado especialmente em grupos de
alto risco, como aqueles com uma forte histéria familiar
de cancro colorretal, neoplasia colorretal anterior ou colite
extensa de longa data (III/C2).

3. Os corticosteroides e outros imunossupressores nio estio
indicados para o tratamento de CEP em adultos, exceto
nos casos em que haja evidéncia de sindrome de sobrepo-
sicao (II1/C2).

4. As estenoses dominantes dos canais biliares com colestase
significativa devem ser tratadas com dilatacio biliar (II-2/
B1). A implantac¢éo de stent biliar deve ser reservada para
os casos em que a dilatagdo da estenose e a drenagem biliar
sdo insatisfatorias (III/C2). Neste cendrio recomenda-se a
utilizagdo de antibidticos profilaticos (III/C1).

5. A transplantagdo do figado é recomendada em doentes
com CEP em estddio avancado (II-2/A1) e pode ser consi-
derada para doentes com evidéncia de displasia dos colan-
gidcitos ou colangite bacteriana recorrente grave (III/C2).

6. Sindrome de sobreposicio CEP-HAI

6.1 Diagnéstico

A sindrome de sobreposigio CEP-HAI é uma perturba-
¢do imunomediada mal definida, que ocorre sobretudo em
criangas, adolescentes e adultos jovens [98,140-148]. E carac-
terizada por elementos clinicos, bioquimicos e histolégicos
da HAI, resumidos na escala HAI modificada, criada por
um grupo de especialistas internacional para pesquisa [62],
e por caracteristicas colangiograficas tipicas da CEP [60]. O
diagnostico retrospetivo de sindrome de sobreposi¢io foi
realizado através da escala HAI modificada em 8% dos casos
dos 113 doentes com CEP nos Paises Baixos [149] e em 1,4%
dos 211 doentes com CEP nos EUA (embora os dados dis-
poniveis para a andlise retrospetiva estivessem um pouco in-
completos) [150]. Uma analise prospetiva consecutiva de 41
doentes com CEP de Itdlia quanto a: (i) uma pontuagdo HAI
revista> 15; (li) anticorpos ANA ou ASMA presentes num
titulo de pelo menos 1:40; e (iii) a histologia hepatica com
necrose fragmentada, rosetas de linfécitos e inflamagdo peri-
portal periseptal moderada ou grave, revelou uma sindrome
de sobreposicdo CEP-HAI, como definido por estes critérios,
em 17% dos casos [151]. Estes doentes foram tratados com

UDCA (15-20 mg/kg por dia), prednisolona (0,5 mg/ kg por
dia, reduzida para 10-15 mg/d) e 50-75 mg de azatioprina
com boa resposta bioquimica.

A maior série de casos relatados até agora consistiu em 27
criangas com sindrome de sobreposigdo CEP-HAI na Ingla-
terra [98] de entre 55 criangas com sinais clinicos, bioqui-
micos e histolégicos de HAI, seguidas prospectivamente du-
rante 16 anos. As criangas e adolescentes com sindrome de
sobreposi¢io CEP-HAI tinham mais frequentemente DII e
eram mais frequentemente positivos para pANCA atipica no
soro do que aqueles que tinham apenas HAL A excecdo do
anterior, os sinais e sintomas eram semelhantes. As transa-
minases séricas tinham tendéncia a ser mais altas com HAI,
mas a FA sérica, apesar de estar elevada na maioria dos casos
de CEP, pode ser normal, tanto na sindrome de sobreposigdo
CEP-HAI e como na HAI O aumento de sensibiliza¢do para
a sindrome de sobreposi¢do CEP-HAI conduziu a observagéo
de que a HAI e a CEP podem ocorrer sequencialmente e isto
tem sido observado em criancas [98] e adultos [152]. Assim,
em doentes com HAI que se torna colestatica e/ou resistentes
a imunossupressdo, a CEP tem de ser excluida.

6.2. Terapéutica

O UDCA ¢ amplamente usado no tratamento de CEP, em-
bora a sua eficdcia a longo prazo nio tenha sido comprovada
até agora [112-117]. O UDCA tem sido utilizado em combi-
nagio com regimes de imunossupressores para o tratamento
da sindrome de sobreposicio CEP-HAI [98,151]. A resposta
a terapéutica imunossupressora tem sido documentada em
criangas [98]. O UDCA em combina¢do com um regime
imunossupressor pode, portanto, ser um tratamento médi-
co adequado para a maijoria dos doentes com sindrome de
sobreposi¢cdo CEP-HAI [151], embora ndo existam dados de
ensaios controlados. Os relatos indicam que o prognoéstico
para a sindrome de sobreposicio CEP-HAI é melhor do que
para a CEP [151], mas pior do que para a HAI [148]. A trans-
plantacio do figado é indicada em doengas em fase terminal.

Recomendagdes

1. A sindrome de sobreposi¢io CEP-HAI é uma perturbagio
imunomediada mal definida com caracteristicas histolo-
gicas da HAIT e resultados de colangiografias tipicos para a
CEP (1II/C2).

2. Recomenda-se o tratamento médico da sindrome de so-
breposicio HAI-CEP com UDCA e terapéutica imunos-
supressora, mas esta recomendagdo nio se baseia em evi-
déncias devido, a falta de estudos adequados (III/C2). A
transplantagdo do figado é o tratamento de elei¢do para a
doenga em fase terminal (ITI[/A1).

7. Colangite associada a imunoglobulina G4

7.1. Diagnéstico

A colangite associada a imunoglobulina G4 (IAC) é uma
doenga biliar descrita recentemente de etiologia desconhe-
cida, que se apresenta com caracteristicas bioquimicas e co-
langiografias indistinguiveis de CEP, frequentemente envol-
ve os canais biliares extra-hepaticos, responde a terapéutica
inflamatdria, estd frequentemente associada a pancreatite
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autoimune e outras patologias fibrosantes, e que é caracte-
rizada por IgG4 sérico elevado e infiltragdo de células plas-
maticas IgG4 positivas nos canais biliares e tecido hepdtico
[153-159]. Em contraste com a CEP, a IAC nio estd associa-
do a DII. Dados preliminares sugerem que imunopatogénese
da TAC ¢é bastante diferente da de outras doencas hepaticas
colestaticas imunomediadas, como a CEP e a CBP, devido a
superexpressdo de citocinas T helper 2 (Th2) e T reguladoras
(Treg) em doentes com IAC [158]. Nas maiores coortes de 53
e 17 doentes com IAC, respetivamente [159,157], a idade me-
diana no diagndstico dos doentes, maioritariamente do sexo
masculino, (7/8) foi de cerca de 60 anos.

Foi recentemente proposto que o diagnostico de IAC deveria
ser definitivo se um doente com estenoses biliares nos canais
biliares intra-hepaticos, extra-hepaticos proximais e/ou in-
trapancredticos:

(i) recentemente submetido a cirurgia biliar/pancreatica
ou biopsia de fragmento do pancreas apresentasse ca-
racteristicas de diagndstico de pancreatite autoimune
(PAI)/IAC; ou

(ii) apresentasse resultados imagioldgicos classicos de PAI
e IgG4 elevada; ou

(iii) satisfaga dois dos seguintes critérios (IgG4 sérica ele-
vada; resultados imagiologicos pancreaticos sugestivos;
outras manifestagdes de drgaos, incluindo sialadenite
esclerosante, fibrose retroperitoneal ou envolvimento
gastrointestinal e linfadenopatia abdominal com in-
filtragdo de células plasmaticas IgG4 positivas; células
plasmaticas IgG4 positivas >10 por campo de alta po-
téncia em bidpsias dos canais biliares) e apresente uma
resposta adequada a um curso de 4 semanas de trata-
mento com corticosteroide, para permitir a remogao de
stent, sem recidiva da colestase obstrutiva, de modo a
se alcancar testes hepdticos séricos <2 x LSN e para se
obter uma reducéo da IgG4 e do CA 19-9 [159].

Embora ainda ndo tenha sido sujeita a uma validagdo cruzada
numa coorte independente de doentes IAC, esta recomenda-
¢do de diagnoéstico pode servir temporariamente como guia
para o diagnostico da IAC.

7.2. Terapéutica

Foi demonstrado que o tratamento imunossupressor exerce
um efeito significativo sobre a atividade inflamatéria do IAC
e existem relatos de remissdo completa a longo prazo apés
trés meses de tratamento. No entanto, o grau da doenca pode
afetar a resposta a longo prazo e uma analise retrospetiva
mostrou que os doentes com alteragdes dos canais biliares
extra-hepaticos e intra-hepdticos proximais tém tendencial-
mente um maior risco de recidiva apds se parar o tratamento,
do que os doentes com apenas estenoses dos canais biliares
distais [159]. Assim, os corticosteroides sio considerados
como o tratamento inicial de escolha para esta doenca e a aza-
tioprina, em doses até 2 mg/kg/d, deve ser considerada para
aqueles doentes com estenoses intra-hepaticas proximais e
aqueles que sofrem recidiva durante/apos a terapéutica com
corticosteroides. Os 3 meses de duragdo do tratamento po-
dem ser suficientes para alguns doentes, mas a terapéutica de
manutencdo a longo prazo em doses baixas pode ser necessa-

ria quando a atividade da doenca ndo fica totalmente estatica
tem ocorre uma recidiva.

Recomendagoes

1. A TAC é uma colangite esclerosante (II-2/C2) que respon-
de a corticosteroides de imunopatogénese desconhecida,
que, ao contrario da CEP, afeta sobretudo doentes mais
velhos e que tem um bom progndstico a longo prazo, ap6s
se obter uma resposta adequada ao tratamento imunossu-
pressor (II-2/C2).

2. Propde-se que um doente seja diagnosticado com IAC se
apresentar resultados de colangiografias tipicos de colan-
gite esclerosante, com base em (i) caracteristicas histolo-
gicas de pancreatite autoimune (PAI)/IAC ou (ii) resulta-
dos imagioldgicos classicos de PAI e IgG4 elevada; ou (iii)
dois critérios de diagndstico bioquimicos, histoldgicos ou
imagioldgicos e uma resposta adequada a um tratamento
de 4 semanas com corticosteroides, de modo a permitir a
remocio do stent biliar sem relapso da colestase obstrutiva
e para obter resultados de testes hepaticos séricos <2x LSN
(III/ C2).

3. ATAC pode exigir tratamento a longo prazo com corticos-
teroides e/ou azatioprina apos recidiva ou resposta inade-
quada (III/C2).

8. Doengas hepaticas colestaticas genéticas

8.1 Doenga hepdtica associada a fibrose cistica

A doenga hepatica associada a fibrose cistica (CFALD) foi
observada em até 27% dos doentes com FC durante o segui-
mento a longo prazo, definida por hepatomegalia, elevacdo
persistente de pelo menos dois testes hepaticos e anomalias
nos resultados de ecografia [160] e pode manifestar-se como
colestase neonatal, esteatose hepatica focal ou cirrose multi-
lobular. As complica¢des da CFALD sédo hoje a segunda causa
mais frequente de morte relacionada com a doen¢a em doen-
tes com FC.

8.1.1. Diagnéstico

Os critérios de diagndsticos para CFALD nio estio bem
definidos. A hepatomegalia relacionada com FC ocorre em
cerca de um terco dos doentes com FC e pode ser causada
por CFALD ou como consequéncia de cora¢do pulmonar
com congestdo hepatica. Recomenda-se a realiza¢ao de tes-
tes hepaticos séricos (FA, ALT, AST, bilirrubina) anualmente
em doentes com FC [161]. Elevag¢des superiores a 1,5 x LSN
nos testes séricos hepaticos deve levar a um controlo apés
3-6 meses e, se persistir, deve levar a outros exames comple-
mentares de diagnodstico para se avaliar com mais detalhe os
danos no figado (tempo de protrombina, albumina) e excluir
outras causas de doenga hepatica (por exemplo, fAirmacos,
toxinas, infecoes, atresia biliar, cdlculos biliares, deficiéncia
de antitripsina, hepatite autoimune, CEP ou outras causas de
obstrugio dos canais biliares). A ecografia pode revelar sinais
de CFALD, como hepatomegalia ou alteragdes dos canais bi-
liares [161]. A biopsia do figado é debatida mas é controversa
devido a natureza focal da fibrose/cirrose em muitos casos.
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8.1.2. Terapéutica

Nio existe nenhuma terapéutica com beneficios comprova-
dos para o progndstico a longo prazo da CFALD. Recomen-
da-se a otimizacio do estado nutricional dos doentes com
colestase para evitar deficiéncias de vitaminas e malnutrigéo,
mas a eficicia deste procedimento nio foi comprovada. De-
monstrou-se que o UDCA em doses de 20-30 mg/kg/d me-
lhorou consistentemente os resultados dos testes hepéticos
séricos [162,163], estimulou a secrec¢do biliar deficiente, me-
lhorou a aparéncia histolégica (ao longo de 2 anos) [164] e o
estado nutricional.

A dose ideal de UDCA e seu impacto na sobrevida na FC ain-
da nao foram estabelecidos. Tratamento das complica¢des da
cirrose nao ¢é diferente de outras doengas do figado. O trata-
mento médico da hipertensdo portal com bloqueadores beta
e/ou o tratamento endoscépico das varizes ndo foram ade-
quadamente avaliados para a CFALD, ao passo que a cirur-
gia de shunt eletiva em doentes com hipertensdo portal tem
permitido a sobrevida a longo prazo em varios casos [165].
O resultado da transplanta¢do do figado é comparavel a de
outras doengcas do figado em fase terminal.

Recomendagoes

1. A CFALD afeta cerca de um ter¢co dos doentes com FC
submetidos a seguimento a longo prazo, mas nio esta bem
definida. Pode ser diagnosticada por dete¢do de hepato-
megalia (III/C2), o desempenho anual em testes hepaticos
séricos (III/C2), e, se estes apresentarem resultados anor-
mais, ecografia do figado (III/C2).

2. O UDCA (20-30 mg/kg/d) melhora os testes hepaticos
séricos (I/C1) e os parametros histologicos (III/C1) na
CFALD. Nao existe nenhuma terapéutica médica com be-
neficios comprovados a longo prazo para a CFALD (III/
C2). A transplantagio do figado é o tratamento de eleigdo
para a CFALD em fase terminal (III/B1).

8.2. Colestase intra-hepdtica familiar progressiva

8.2.1 Classificagdo

A colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC) en-
globa um grupo de trés doengas colestaticas hereditarias que
podem comegar cedo apds o nascimento ou em idade jovem
e que podem evoluir rapidamente para a fase terminal da
doenga [166]. Mutagdes em genes transportadores canalicu-
lares da cassete de ligacdo a ATP (ABC) sao responsaveis por
estas doengas raras.

A PFIC tipo 1 (anteriormente “doenga de Byler”) normalmen-
te aparece no periodo neonatal com sinais e sintomas (pruri-
do!) de doenca hepatica. Elevacido de transaminases séricas,
bilirrubina e acidos biliares em contraste com baixos niveis
de cGT (em contraste com atresia biliar e sindrome de Ala-
gille). A histologia hepdtica revela fibrose, mas nio a prolife-
racio dos canais biliares. A maioria dos doentes desenvolvem
doenga hepdtica de fase terminal antes do final da primeira
década de vida. Diarreia, pancreatite, insuficiéncia de desen-
volvimento geral e deficits auditivos sdo manifestacdes extra
-hepaticas deste defeito genético provocado por mutacdes no
gene ATP8B1 que codifica flipase fosfolipidica (de fosfatidil-
serina?), FICI1 [167,168].

A PFIC tipo 2 (anteriormente “sindrome de Byler”) apresenta-
se, tal como a PFIC tipo 1, na infincia, com sinais clinicos e
bioquimicos e sintomas de doenga hepatica progressiva, mas
baixos niveis de yGT. A histologia revela inflamagédo portal e
hepatite de células gigantes. Os estudos com microscopicos
eletrénicos mostram bilis granular grosseira na PFIC1 e bilis
amorfa na PFIC2. A PFIC2 é causada por mutagdes no gene
que codificaa ABCB11 a bomba de exportagio de sais biliares
canalicular, ABCB11/BSEP [169]. O curso da PFIC2 é com-
plicada pelo desenvolvimento de carcinoma hepatocelular
em taxas consideréaveis [170], o que torna a transplantagdo do
tigado uma opgéo de tratamento atraente.

A PFIC tipo 3 normalmente apresenta-se no inicio da infan-
cia como colestase progressiva [171], embora recentemente
tenham sido descritas manifestaces da doenca e cirrose em
adultos [95]. Em contraste com as PFIC1 e PFIC2, a yGT
estd geralmente significativamente elevada na PFIC3 e a his-
tologia revela, além da inflamagdo portal e fibrose/cirrose, a
proliferagdo macica dos canais biliares. A PFIC3 pode estar
associada a litiase biliar com calculos. A PFIC3 é causada por
mutagdes no gene ABCB4 que codifica o transportador de
fosfolipidico canalicular, ABCB4/MDR3 [171].

8.2.2. Terapéutica

Nio existe nenhuma terapéutica médica com beneficios com-
provados para o progndstico a longo prazo da PFIC. A su-
plementagdo com triglicéridos de cadeia média e vitaminas
solaveis em gordura é geralmente recomendada nas criangas.
Existem relatos de que o UDCA melhora os testes bioquimi-
cos em quase 50% dos doentes com PFIC3 [172], mas no ge-
ral, ndo afeta a PFIC1 e a PFIC2. A rifampicina pode aliviar
o prurido. Existem relatos de em séries de casos em que o
desvio biliar parcial e a exclusio ileal melhoraram os sinais
e sintomas da PFICI particularmente e também da PFIC2
[173,174]. A transplantacdo de figado é o tratamento reco-
mendado para a PFIC em fase terminal.

Recomendagdes

1. As PFIC tipo 1, 2 e 3 sdo perturbagdes colestaticas raras
progressivas e cronicas do inicio da infincia e da adoles-
céncia. As PFIC tipo 1 e 2 sdo caracterizados por yGT bai-
xa, prurido grave e varias manifestagdes extra-hepaticas.

2. Nio existe nenhuma terapéutica médica com beneficios
comprovados para o progndstico a longo prazo da PFIC
(II1/C2). O UDCA melhora os testes hepaticos séricos
numa parte dos doentes com PFIC3 (III/C2). A rifampi-
cina pode aliviar prurido (III/C2). O desvio biliar parcial
mostrou efeitos clinicos e bioquimicos benéficos na PFIC1
e na PFIC2 (III/ C2). A transplantagdo do figado é reco-
mendado para a doenga em fase terminal (III/B1).

8.3 Colestase intra-hepdtica recidivante benigna

As colestases intra-hepaticas recidivantes benignas (BRIC)
de tipo 1 e 2 sdo perturbagdes colestaticas de adolescentes
e adultos e sdo os formas benignas da PFICI e PFIC2, cau-
sadas sobretudo por mutagdes mutagdo missense nos genes
ATP8B1 e ABCBI11 [166,171]. As BRIC sdo caracterizadas
por episddios agudos de colestase, ictericia e prurido grave
causados por fatores desconhecidos que apds semanas ou
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meses se resolvem completamente e reaparecem ap6s um
periodo assintomatico que pode durar de meses a anos. A
BRICI, como a PFICI, pode ser acompanhado por pancrea-
tite, ao passo que a BRIC2 pode ser acompanhada de litiase
biliar [166]. A fibrose do figado tem sido descrita em casos de
BRIC, o que indica um continuo entre a BRIC e a PFIC em
alguns casos [175].

Nio existe uma terapéutica médica eficaz para a BRIC. Exis-
tem relatos pontuais de que o UDCA e a rifampicina afetam
o curso da BRIC, assim como a drenagem nasobiliar [176].

Recomendagoes

1. A BRIC caracteriza-se por episddios agudos de colestase,
ictericia e prurido grave que se resolvem completamente
passadas semanas ou meses (III/C1).

2. Nio se conhece nenhum tratamento com base em evidén-
cias para a BRIC. As tentativas de tratamento com UDCA,
rifampicina ou drenagem nasobiliar estdo ainda em fase
experimental (III/C2).

8.4 Sindrome de Alagille

A sindrome de Alagille ¢ uma doenga autossémica dominan-
te de multiplos 6rgdos que se manifesta em criancas e ado-
lescentes e se caracteriza por colestase cronica progressiva
com dutopenia sem alteragdes inflamatérias relevantes na
histologia do figado [177]. Os sinais e sintomas extra-hepati-
cos com envolvimento de quase todos os sistemas de drgaos,
incluindo coragdo, rins, esqueleto, sistema nervoso central e
fcies tipicas com hipertelorismo, olhos fundos e uma ponte
nasal plana pode levar ao diagnéstico da sindrome de Ala-
gille em doentes colestaticos jovens que sofram de prurido
grave frequente. A doenga é provocada pro mutagées no gene
JAG1 em 70% dos doentes. Nao existe um tratamento médico
eficaz. Curiosamente, o desvio biliar parcial foi relatado para
causar alivio de prurido intenso.

Recomendagdes

1. A sindrome de Alagille é caracterizada por colestase com
prurido e dutopenia em jovens, em combinagdo com va-
rios sinais e sintomas extra-hepdticos que indicam o en-
volvimento de multiplos 6rgdos em consequéncia das mu-
tacdes no JAG1 (I1I/C2).

2. Nao é conhecido um tratamento médico eficaz (III/C2).

9. Doenga hepatica colestatica induzida por drogas

A lesdo colestatica aguda induzida por drogas representa uma
das trés principais formas de lesdo hepatica induzida por dro-
gas (DILI) e tem sido definida por um painel de consenso
internacional por uma elevagéo isolada de fosfatase alcalina
de sérum (FA) >2 x LSN ou uma propor¢do de aminotrans-
ferase de alanina (ALT)/FA (ambas elevadas acima do LSN)
<2 [178]. Em comparagdo, a lesdo hepatocelular induzida
por drogas como a forma predominante de DILI é definida
por ALT isolada >2 x LSN ou uma propor¢ido ALT/FA (am-
bas elevadas acima do LSN) >5, enquanto que a lesdo do tipo
misto é definida por uma propor¢do ALT/FA de 2-5. A lesdo
colestdtica induzida por drogas tem um progndstico melhor
do que lesdo hepatocelular [179]. Foi relatado que varias cen-
tenas de drogas, remédios de ervas e compostos ilegais provo-

cam lesdo colestitica induzida por drogas. As reagées adver-
sas do figado sé sdo previsiveis e estio dependentes da dose
em muitos poucos casos. Na grande maioria, sdo provocadas
por mecanismos idiossincraticos ou hipersensibilidade. Para
muitos fairmacos, a prevaléncia relatada de DILI é entre 1 em
10 000 e 1 em 100 000 doentes e cerca de 30% dos casos com
DILI sao colestaticos. No entanto, estas estimativas sao enfra-
quecidas pela subnotifica¢do consideravel de DILI. Ambos os
fatores ambientais e genéticos podem determinar a suscep-
tibilidade [180]. Variacdes determinados geneticamente da
expressdo dos transportadores hepatobiliares e das enzimas
de biotransformagdo podem ser fatores de risco importantes
para a suscetibilidade do individuo a colestase sob condi¢oes
de stresse xenobiotico provocado por farmacos.

9.1. Diagnéstico

Como nio existem testes de diagnoéstico especificos, o diag-
noéstico requer suspeita clinica, uma histéria cuidadosa dos
farmacos, a consideracio da rela¢ao temporal entre o consu-
mo dos farmacos e as doengas do figado e a exclusdo de outras
perturbacdes. A reintrodug¢io do farmaco poderia confirmar
o diagnostico, mas é potencialmente prejudicial, antiético e
ndo esta indicada na pratica clinica; no entanto, a reintrodu-
¢do inadvertida pode as vezes levar a um diagndstico. Quan-
do se suspeita de lesdo colestatica induzida por farmacos, a
bidpsia hepdtica geralmente nao é necessaria, seguindo-se o
curso natural apds a interrupgdo da administra¢ao do farma-
co até a normalizacio dos testes hepdticos séricos, na maioria
dos casos, no espago de 3 meses. Um curso grave, progressivo
ou prolongado pode exigir a realizagido de uma biopsia hepa-
tica para obter informagdes adicionais sobre o tipo de lesdo
hepatica e para excluir outras causas de colestase hepatica. A
ecografia abdominal ¢ indicada para excluir outras doengas
hepativas (consulte a Introdugéo 1).

9.2 Mecanismos patogénicos e fdrmacos mais frequentes

A colestase induzida por firmacos pode ter base em dois prin-
cipais mecanismos e locais de agdo, [1] inibi¢do da expressdo
do transportador hepatocelular e/ou fun¢do com alteracdo
da secrecdo biliar ao nivel hepatocelular (tabela 5) e [2] in-
dugdo de uma reacio idiossincratica inflamatéria ou hiper-
sensivel ao nivel ductular/colangiocelular biliar com colestase
ductular/ductal, que também pode interferir com a secre¢do
biliar dos hepatdcitos (tabela 5). Raramente, os firmacos in-
duzem uma sindrome de desaparecimentos dos canais bilia-
res (VBDS) que pode progredir para cirrose biliar [181,182].
Virios fatores, tais como idade, sexo, dose ou medicamentos
coadministrados podem afetar o risco de desenvolvimento de
lesdo hepdtica induzida por firmacos [183].

9.3. Tratamento

Nio ha tratamento eficaz para a colestase induzida por far-
macos, exceto a retirada do farmaco [184]. A prevengéo e a
detecdo precoce de testes hepaticos séricos anormais, junta-
mente com a retirada imediata do farmaco suspeito sdo cru-
ciais para evitar leses hepaticas graves. Em alguns casos, a
hepatotoxicidade é grave, incapacitante ou com risco de vida
e pode ser necessario o transplante de figado. Alguns estudos
relataram que o 4cido ursodesoxicolico (UDCA) pode afetar
beneficamente a colestase em dois tercos dos casos [185]. O
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potencial beneficio do corticosteroide em casos de colestase
induzida por farmacos tem sido relatado ocasionalmente e
pode ser particularmente esperado em colestase induzida por
hipersensibilidade, mas néo ha estudos controlados relevan-
tes sobre este assunto [182]. O resultado de lesdo colestatica
induzida por fairmacos, apos a retirada do farmaco, é geral-
mente boa [186]. Ocasionalmente é seguido pela colestase
prolongada. O farmaco protdtipo que causa colestase por
mais de 6 meses é a clorpromazina; pode causar a «sindrome
de desaparecimentos dos canaiss biliares em doenga hepa-
tica induzida por fdrmacos», levando a danos permanentes
no figado [187]. Uma minoria dos doentes que tiveram uma
lesdo hepatica relacionada com o firmaco mostra, durante o
seguimento, testes hepaticos anormais e danos persistentes
no figado na histologia [186].

Recomendagdes

1. O diagndstico da doenga hepatica colestatica induzida por
farmacos (FA >2x LSN ou ALT (xULN)/FA (xULN) réacio
<2) é suportado principalmente por uma relagdo temporal
entre o consumo de fdrmacos e o inicio do quadro clinico e
exclusdo de outras causas (III/C1). A bidpsia hepdtica ndo
¢ obrigatdria (III / C2).

2. Recomenda-se a retirada aguda do farmaco suspeito e cui-
dadosa monitorizagdo clinica e bioquimica (III/C2). As
tentativas terapéuticas com UDCA ou corticosteroides sao
considerados experimentais devido a falta de ensaios con-
trolados adequados (III / C2).

10. Distarbios colestaticos na gravidez

10.1. Colestase intra-hepdtica da gravidez (ICP)

A colestase intra-hepatica da gravidez (ICP, também conhe-
cida como colestase obstétrica) é uma forma reversivel da
colestase caracterizada por (i) prurido intenso durante a gra-
videz (a partir do segundo ou terceiro trimestre de gravidez
na maioria das doentes), (ii) niveis elevados de atividades
de ALT no soro e de 4cidos biliares em jejum no soro, e (iii)
alivio espontaneo dos sinais e sintomas apds o parto (dentro
de 4-6 semanas) [188,189]. Na Europa, cerca de 0,4-2,0% das
gestagOes sdo afetadas [188,190]. A importancia clinica da
ICP reside nos potenciais riscos fetais (prematuridade espon-
tinea ou iatrogénica, eventos asfixicos durante o parto, morte
intrauterina), ainda que as taxas de mortalidade perinatal de
estudos recentes (9/1000) sejam comparaveis aos niimeros de
toda a populagdo, muito provavelmente devido as melhorias
nos cuidados obstétricos e neonatais [191]. O prurido (ge-
ralmente pior a noite) compromete a qualidade de vida da
mae. Apenas raramente, a ICP estd associada a esteatorreia
e hemorragia p6s-parto, devido a deficiéncia de vitamina K.

A patogénese da ICP é multifatorial, com fatores genéticos,
hormonais e ambientais a desempenhar papéis importantes.
Durante a ICP, ha um aumento do fluxo de 4acidos biliares
da mée para o feto, como indicado pelos niveis elevados de
acido biliar em fluido amnidtico, sangue do corddo umbili-
cal e meconio [192]. O papel central de fatores hormonais
¢ suportado pela maior incidéncia de ICP em gestacdes ge-
melares e a observagido de que doses elevadas de contrace-

tivos orais e progesterona podem desencadear ICP [188].
Um aumento da incidéncia de ICP em membros da familia
e diferencas étnicas apontam para fatores genéticos. Estudos
genéticos recentes identificaram variantes genéticas de pro-
teinas de transporte hepatocanalicular (transportador de cas-
setes de ligacdo de ATP [ABC] B4 = fosfatidilcolina flopase,
transportador ABC B11 = bomba de saida dos sais biliares,
transportador ABC C2 = transportador conjugado de anides
organicos, ATP8B1 = FIC1) e os seus reguladores (por exem-
plo, o recetor farnesoide X de sensor de 4cido biliar, FXR) em
alguns doentes com ICP [189]. Uma anomalia moderada des-
tes transportadores hepatocanaliculares poderia desencadear
colestase se a sua capacidade de transporte de hormonas ou
outros substratos fosse excedida durante a gravidez. Atual-
mente, os testes genéticos sdo realizados apenas em laborat6-
rios de investiga¢do e ndo sdo aplicéveis para o diagndstico ou
a estratificacdo dos riscos.

No entanto, a analise de muta¢des de ABCB4 pode ser con-
siderada no futuro, se a colestase (com niveis aumentados de
YGT) persistir apds o parto.

10.1.1. Diagnéstico

A pele deve ser inspecionada para diferenciar lesdes de es-
carificagdo de outras doencas da pele, tais como eczema e
erupgdo pruriginosa da gravidez. Embora o prurido possa
preceder quaisquer anomalias na funcdo hepatica, devem
ser realizados testes hepaticos séricos (ALT, bilirrubina, yGT,
4cidos biliares, tempo de protrombina) em todas as mulheres
gravidas que tenham prurido e os testes devem ser repetidos,
se o resultado for normal em caso de prurido persistente. O
diagnostico de colestase da gravidez tem base no prurido ine-
xplicavel e nas concentragdes elevadas de acidos biliares no
soro (211 pumol/l) [192]. Pode ocorrer elevagio isolada dos
acidos biliares, mas é incomum; na maioria dos doentes, as
atividades de ALT também sdo elevadas. Os dcidos biliares
sdo o indicador mais sensivel de colestase da gravidez e po-
dem preceder as anomalias de outros testes hepéticos séri-
cos. Niveis de acidos biliares >40 pmol/l em qualquer altura
durante a gravidez e o inicio precoce da ICP (<33 semanas
de gestagdo) pode estar associado a taxas de complicagoes
fetais significativamente superiores [190,193-195]. Doentes
com ICP e variantes ABCB4 tendem a apresentar niveis de
YGT elevados, que sdo normais na ICP. A ictericia ligeira com
niveis séricos de bilirrubina conjugada ocorre apenas mode-
radamente elevada em 10-15% dos casos. A bidpsia hepatica
geralmente ndo se justifica.

A pré-eclampsia e esteatose hepatica aguda da gravidez sdo
causas de testes hepdaticos séricos anormais especificos da
gravidez, que podem fazer parte do diagnéstico diferencial
em casos atipicos ou precoces de ICP (tabela 6).

Anomalias persistentes apds o parto devem exigir a recon-
sideragdo de outras doengas hepaticas cronicas como CBP,
CEDP, deficiéncia de ABCB4 ou hepatite C crénica, o que pode
ser associado ao desenvolvimento do prurido durante o final
da gravidez.

10.1.2. Terapéutica

O 4acido ursodesoxicolico (UDCA, 10-20 mg/kg por dia) ¢
considerado como o tratamento de primeira linha para ICP
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Tabela 5
Farmacos que mais frequentemente causam colestase hepatocelular ou
ductular/ductal.

Colestase hepatocelular Colestase ductular/ductal

Hormonas sexuais Alopurinol

Carbamazepina Amoxacilina + Acido clavulanico
Cloropromazina Azatioprina
Amoxacilina + Acido clavulanico Barbituricos
Trimetoprim-sulfametoxazol Captopril
Eritromicina, claritromicina Carbamazepina

Nitrofurantoina Clorpropamida

Clorpropamida Clindamicina

Azatioprina Fenitoina

Ciclosporina Sulpirida

Propafenona Trimetroprim-sulfametoxazol
Nifedipina Ervas medicinais

Ervas medicinais
NSAIDS, nimesulida

com base em evidéncias obtidas de ensaios clinicos aleatori-
zados [193,194,197-200]. O UDCA pode melhorar o prurido
e os testes hepaticos séricos em 67-80% dos doentes com ICP,
mas ndo é certa a reducio das taxas de complicacdes fetais,
visto que as taxas de complicagdes fetais foram baixas em en-
saios recentes, tanto em doentes tratados com UDCA como
com placebo.

A dexametasona (12 mg/dia durante 7 dias) promove a ma-
turidade pulmonar fetal, mas ¢ ineficaz na redugdo dos niveis
de prurido e de ALT em doentes com ICP [197]. Assim, este
fAirmaco ndo é um tratamento adequado da ICP [191].

A S-Adenosil-I-metionina é menos eficaz do que o UDCA
[200], mas pode ter um efeito aditivo [199]. Se o prurido néo
responder adequadamente a terapéutica padrdo com UDCA
durante vérios dias, a dose pode ser aumentada até 25 mg/k/
dia [201], ou alternativamente, pode ser considerado o trata-
mento com S-adenosilmetiona (combinado com UDCA) ou
rifampicina numa base individual (ver sec¢ido 4.1). Emolien-
tes topicos sdo seguros, mas a sua eficacia é desconhecida.

Foi relatada uma gestdo obstétrica ativa (incluindo amnios-
copia e indugdo generosa de trabalho) para reduzir a mor-
talidade perinatal, mas aumenta as taxas de intervengio e
de complicagdes [194,202,203]. A pratica de se considerar o
parto as (36 a) 38 semanas de gestagdo aparece para evitar
a morte fetal depois dessa gestacdo, mas ndo é baseada em
evidéncias [191].

10.2. Diagndstico e tratamento de colestase obstrutiva durante
a gravidez

Apesar de até 10% das doentes desenvolverem pedras ou resi-
duos durante uma gravidez, os calculos biliares sintomaticos
ocorrem em apenas 1,2% das gestagdes [204].

O diagnostico é baseado em sintomas clinicos, testes hepa-
ticos séricas (ALT, bilirrubina, yGT, FA) e radiografia abdo-
minal (ou endoscépica). A colestase obstrutiva devido a um
calculo no canal biliar comum com impacto ou agravamento
de pancreatite com célculo sdo indicagdes para avancar para
colangiografia endoscépica retrégrada (CPRE), esfinctero-
tomia e extracdo de célculos sob cobertura antibidtica. Va-
rias séries demonstraram a seguranga da CPRE na gravidez
[205,206]. Um médico experiente deve realizar a intervencéo.

A orientagdo por radiografia pode ser util para minimizar a
radiacio ionizante do feto (dose no ttero de 24 mSv/min).
Para sedagido profunda, recomenda-se consultar um médico
anestesiologista e um obstetra. Pode-se utilizar meperidina,
propofol, fentanil e midazolam em doses baixas [207]. A am-
picilina é o antibiético preferido e é compativel com a ama-
mentacio [207] (tabela 7).

10.3. Farmacos para condigdes colestdticas durante a gravidez

As mulheres com doengas hepaticas colestaticas podem estar
na idade fértil, e espera-se uma gravidez sem complicagdes,
sem episodio de doenc¢a nas mulheres com doenga moderada
ou inativa. O curso da hepatite autoimune ou sindrome de
sobreposi¢do durante a gravidez é altamente variavel e pode
ocorrer um episddio de atividade durante a gravidez ou, mais
provavelmente, no periodo pods-parto. A tabela 7 resume a
seguranga dos farmacos para doencas hepaticas colestaticas
[208].

UDCA. Embora o UDCA nio seja aprovado, apesar da pos-
sivel compatibilidade, para uso durante a gravidez precoce, é
possivel a sua administragdo na doenga hepdtica colestética,
quando a gestante ¢ sintomatica durante o segundo ou tercei-
ro trimestre[209]. Nao foram observados efeitos adversos nas
maes ou nos recém-nascidos [210], incluindo RCT recente,
usando o UDCA até 8 semanas [189,197- 199]. O UDCA nio
¢ aprovado durante a amamentagao, mas é provavel que seja
seguro para o bebé, uma vez que ndo hd detecio de quantida-
des significativas de UDCA no leite durante a lactagdo.

Corticosteroides. O uso de prednisolona é considerado seguro
durante a gravidez e a lactagdo, mas estd associado a um risco
aumentado de fenda palatina em criangas nas mulheres que
usam o fArmaco no primeiro trimestre [211]. Foi relatado um
aumento do risco de rutura prematura de membranas e insu-
ficiéncia adrenal num cendrio de transplante [212].

Azatioprina. A azatioprina parece ser um farmaco seguro du-
rante a gravidez, embora seja teratogénica em animais. Tém
vindo a ser relatadas cada vez mais experiéncias em mulheres
com hepatite autoimune, artrite reumatoide, doengas intesti-
nais inflamatérias, e apds o transplante de 6rgaos [208,213].
Os beneficios e os riscos da terapéutica devem ser discutido
em detalhes com a doente. Embora muito pouca azatioprina
seja excretada no leite materno, a amamentagao deve ser dis-
cutida numa base individual.

Recomendagoes

1. O diagnéstico da ICP baseia-se em (i) prurido na gravidez,
(ii) niveis elevados de atividades de ALT sérico e de 4cido
biliar em jejum, e (iii) exclusdo de outras causas de dis-
funcdo hepatica ou prurido (II-2/C2). A ICP é confirmada
quando os testes hepaticos séricos normalizam completa-
mente apos o parto.

2. Mulheres com ICP devem ser avisadas de que a incidéncia
de parto prematuro é maior, tanto espontdneo como ia-
trogénico (II-2/B1). Néo ¢é possivel recomendar nenhuma
monitorizagao fetal especifica (III/C2). O UDCA melhora
o prurido e os séricos hepaticos ensaios (I/B1), mas exis-
tem dados insuficientes em matéria de prote¢do contra as
complicagoes fetais (II-1/C2). Deve-se administrar vitami-
na K como suplemento quando o tempo de protrombina é



256 European Association for the Study of the Liver / Journal of Hepatology 51 (2009) 237-267

prolongado (III/C2). O momento do parto deve ser discu-
tido numa base individual (II-2/C2).

3. O UDCA pode ser administrado a mulheres gravidas com
doengas hepdticas colestiticas durante o segundo ou ter-
ceiro trimestre, quando as doentes sdo sintomaticas (I/B1).
A terapéutica de prednisolona + azatioprina para o trata-
mento de hepatite autoimune deve ser continuada durante
a gravidez para prevenir episodios da doenga, o que pode
ser mais prejudicial para o resultado da gravidez do que
qualquer risco potencial da medica¢ao (III/C2).

4. Os calculos biliares sintomaticos na gravidez sdo tratados
por esfincterotomia endoscopica e extragiao de célculo (II-
3/B1). Os raios-X nio sio absolutamente contraindicados
mesmo no primeiro trimestre (III/C2). As doentes com
calculos simultaneos na vesicula biliar e no canal biliar e
que sejam assintomaticas apds a clearance do canal biliar
devem ser submetidas a colecistectomia pds-parto (III/
C2).

11. Gestao de manifestagdes extra-hepaticas

11.1. Prurido

O prurido pode ser uma caracteristica de qualquer doenca
colestdtica e pode ser de gravidade suficiente e, em alguns
casos, também incapacitante. O mecanismo preciso do pru-
rido colestatico permanece por esclarecer [214]. A flutuagdo
¢ caracteristica (no mesmo dia e durante longos periodos de
tempo), e o prurido pode diminuir a medida que se desenvol-
ve doenga hepatica terminal. Na auséncia de lesdes obstruti-
vas biliares passiveis de correcdo endoscopica, radioldgica ou
cirurgica (Fig. 2), o tratamento concentra-se totalmente na
medicagio sistémica (nenhum agente tépico demonstrou efi-
cacia). Ndo hd evidéncias que sugiram que o UDCA diminui
o prurido colestatico (na verdade, hd relatos anedéticos de
pioria paradoxal do prurido apds a introdugio deste agente),
exceto no contexto de colestase intra-hepatica da gravidez.
A colestiramina é amplamente utilizada como tratamento de
primeira linha, apesar de bases de evidéncias de sustentacido
limitadas, em grande parte porque o agente entrou em uso
generalizado antes da era da medicina baseada em evidéncias
[215]. A baixa tolerancia devido ao sabor deste agente pode

ser um problema (o que pode, por vezes, ser resolvido por
toma com sumo de fruta). Quando ambos os agentes sdo usa-
dos, 0 UDCA e a colestiramina devem ser administrados com
intervalos minimos de quatro horas para prevenir a liga¢io e
a perda de eficicia [216].

O agonista do recetor pregnano X (PXR), rifampicina, é am-
plamente utilizado como tratamento de segunda linha e tem
uma forte base de evidéncias [217,218]. E relatada eficdcia em
curso até 2 anos de tratamento (refletindo experiéncia clini-
ca) [219]. Urina, lagrimas e outras secre¢des corporais sdo
descoloridos durante o tratamento e, em diversos casos, ha
relatos de hepatite induzida por firmacos e disfun¢ao hepati-
ca significativa apos dois a trés meses em até 12% dos doentes
com colestase [220]. A luz disto, é recomendada a inicia¢io
com baixa dose e monitoriza¢do antes de aumento da dose.

Podem ser utilizados antagonistas de opidceos orais como
agentes de terceira linha [218]. No entanto, tém sido relatados
problemas com uma reag¢io ou inicia¢do semelhante a retira-
da de opiaceo (que pode ser melhorada, até certo ponto, pela
utilizagdo de uma fase de indu¢ao IV de naloxona, em que a
dose é rapidamente aumentada para um nivel em que pode
ser instituida a preparacdo para conversio para a dose mais
baixa de antagonista opidceo por via oral [221,222]) e proble-
mas em curso resultantes da dor e confusao.

Ha evidéncias para apoiar o uso da sertralina, embora o me-
canismo da sua agdo ainda no seja claro [223]. A experiéncia
clinica dos antagonistas opiaceos e da sertralina, utilizados
para o tratamento do prurido foi dececionante para muitos
médicos e é enfatizada a importéncia de explorar plenamente
o0 uso da terapéutica de colestiramina e rifampicina antes de
recorrer a estes agentes. Existem observagdes aneddticas para
apoiar o uso de gabapentina e cimetidina em casos de prurido
resistente. O uso de anti-histaminicos, ondansetron e feno-
barbital ndo é recomendado por razdes de falta de eficacia,
e eficacia limitada e perfil de efeitos secundarios excessivos,
respetivamente.

Ha evidéncias de relatos de casos para defender o uso de abor-
dagens fisicas invasivas em caso de prurido resistente. Estas
abordagens incluem dialise albumina extracorporal [224],
plasmaferese [225,226] e drenagem do canal biliar [176,227].
A natureza invasiva destas abordagens torna-as adequadas

Tabela 6
Carateristicas de ICP, sindrome HELLP e esteatose hepatica aguda da gravidez [196].
ICP HELLP AFLP
% gravidezes 0,1-1,0 0,2-0,6 0,005-0,01
Trimestre (2ou) 3 3 ou pos-parto 3 ou pos-parto
Histéria de familia Frequentemente Néo Ocasionalmente
Presenca de pré-eclampsia Néo sim 50%
Carateristicas clinicas tipicas prurido Hemodlise Insuficiéncia hepatica com ictericia moderada,
Elevacéo da ALT/AST e Elevagéo das provas hepaticas coagulopatia, encefalopatia, hipoglicemia, DIC

4cidos biliares em jejum

ALT (acima do normal) Moderada a 10-20 vezes

Bilirrubina <5 mg/dl (<85 pmol/l)

Exames hepaticos Normal

Mortalidade materna (%) 0 1-25
Mortalidade perinatal/fetal (%) 0,4-1,4 1
Recidiva em gestacoes 45-70 4-19

subsequentes (%)

LCHAD: subunidade-a, 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase de cadeia longa.

Moderada a 10-20 vezes
Maioritariamente <5 mg/dI (<85 pmol/l)
Infartos hepéticos, hematomas, rutura hepdtica

5-15 vezes, variavel

Frequentemente <5 mg/dl (<85 pmol/l)
Infiltragao em tecido gordo

7-18

9-23

20-70 (portadores de mutagoes LCHAD)
Raros (outros)
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apenas em doentes que sdo resistentes a terapéuticas médicas.
O transplante é eficaz para o controlo do prurido colestético,
mas levanta questdes de prioridade de alocagdo de 6rgéos e
risco para o doente em doentes que, de outra forma, ndo ne-
cessitariam de transplante [228]. A quantificacdo do prurido
utilizando uma escala analégica visual pode ajudar na ava-
liagdo da resposta a intervencdes. A objetificagdo do prurido
através de medicéo fisica da atividade de escarificagdo tem
sido defendida como uma medida mais precisa. Na pritica,
estd limitada a utilizagdo como uma ferramenta de investiga-
¢do. O tratamento de prurido na doenga hepatica colestatica
foi submetido a avaliagdo sistematica [217,218].

Recomendagoes (Puc. 2)

1. A colestiramina 4 g até quatro vezes por dia ou outras resi-
nas sao consideradas tratamento de linha primeiro do pru-
rido (II-2/B1). As resinas devem ser administradas com
um intervalo de pelo menos 4 horas em relagdo a adminis-
tragdo de UDCA e de outros farmacos(II-3 / B1).

2. A rifampicina é considerada um tratamento de segunda
linha iniciada a 150 mg, com monitorizagio de testes he-
péticos séricos, podendo ser aumentada para um maximo
de 600 mg por dia (I/al).

3. A naltrexona, um antagonista opiaceo por via oral, a uma
dose de 50 mg por dia deve ser considerada como trata-
mento de terceira linha a partir de uma dose baixa de 25
mg de (I/B1). Apenas deve ser considerada depois de com-
provada a falta de eficécia, intolerancia ou o efeitos secun-
dérios com a colestiramina ou outras resinas e rifampicina
(III/C1).

4. A sertralina pode ser considerada para os doentes resisten-
tes aos tratamentos acima mencionados como tratamento
da quarta linha (II-2/C2).

5. Doentes resistentes aos agentes acima podem ser tratados
com farmacos com sustenta¢do anedotica, ou encaminha-
dos para centros especializados, onde devem ser conside-
radas abordagens mais invasivas (III/C2).

6. O transplante de figado ¢ eficaz, mas s6 deve ser consi-
derado quando todas as intervengdes disponiveis acima
mostrarem ser ineficazes (III/C1).

11.2 Fadiga

A CBP pode ser caracterizada por fadiga, cujo grau nio esta
relacionado com a gravidade da doenga hepatica subjacente.
Ainda ha poucos estudos que abordem a questao de até que
ponto outras doengas hepaticas colestaticas podem estar as-
sociados a fadiga. Antes de atribuir a fadiga a CBP ¢ essencial
excluir outras causas de fadiga associadas ou ndo-associadas
que possam ser passiveis de intervencéo especifica. Isto inclui
a presenca de caracteristicas semelhantes a HAI, que possam
ser passiveis de terapéutica imunossupressora. A fadiga em
CBP mostra apenas uma associa¢do limitada a depressdo
[229], mas associa¢Oes mais fortes com disfungdo autonémi-
ca (em particular hipotensio ortostatica [230]) e disttrbios
do sono (em particular excessiva sonoléncia diurna [230]) e
que podem ser eles proprios passiveis de intervencido espe-
cifica (ha, em particular, a evidéncias de séries de casos que
apoiam a utilizagdo de modafinil em doentes com fadiga as-

Tabela 7
Opgdes de tratamento médico em distirbios colestaticos durante a
gravidez [207,208].

Indicacdo/farmaco

Risco fetal Utilizagdo e
(Categoriada FDA)  seguranca

Disturbios imunomediados
UDCA B Baixo risco

Prednisolona Baixo risco:
aumento do
risco de fissura
palatina [211],
insuficiéncia
adrenal [212]

Azatioprina D Baixo risco

Colangite bacteriana

Ampicilina B Baixo risco

Sedacgdo e analgesia

Fentanil C Utilizagdo em
doses baixas

Meperidina B Utilizagdo em
doses baixas

Midazolam D Utilizagado em
doses baixas

Propofol B Evitar no primeiro

(e segundo)
trimestre

Categorias de risco fetal (FDA): A - nenhum risco; B - risco em estudos com
animais, mas ndo em humanos; C - o risco humano nao pode ser excluido;
D - risco; X - contraindica¢ao absoluta.

sociada a sonoléncia diurna prominente [231-233]). Nao ha
intervengoes especificas capazes de reverter a fadiga em CBP,
mas cuidados clinicos de apoio e compreensdo melhoram a
capacidade dos doentes de lidar com esse problema [234].

A fadiga pode nao melhorar significativamente apos trans-
plante do figado, que, por isso, ndo é adequado em doentes
em que faltam outras indicagdes.

Recomendagdes

1. Doenga associada (por exemplo, hipotireoidismo, anemia,
diabetes, depresséo etc.) ou uso de medicamentos caracte-
rizados por fadiga devem ser excluidos de forma ativa (III/
C2).

2. Devem ser consideradas medidas de suporte, incluindo a
minimizagdo dos fatores suscetiveis de agravar a disfuncéo
autonomica (por exemplo, medica¢io anti-hipertensiva
excessiva) e distirbios do sono (por exemplo, cafeina a
noite) (III/C2). Deve ser considerado o apoio psicolédgico
para ajudar no desenvolvimento de estratégias para lidar
com a doenga (II-2 e II-3/C2).

3. O transplante de figado ndo é adequado para o tratamento
da fadiga, na auséncia de outras indicagées (III/C1).

11.3 Osteoporose

Nao é claro até que ponto os doentes com doenga hepatica
colestatica estdo em maior risco de osteoporose, com relatos
contraditorios na literatura. Isso reflete em grande parte a
mistura em diferentes centros (com diferencas significativas
de idade, gravidade da doenga e grau de colestase). Um pon-
to de vista consensual seria de que os doentes com doenga
hepdtica em fase terminal e/ou um elevado grau de colestase
estdo em maior risco de desenvolver osteoporose, com um
risco significativamente menor noutros grupos. Nestes ulti-
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mos grupos, fatores de risco da populagdo estabelecidos para
a osteoporose (tabagismo, sedentarismo, histéria familiar,
baixo peso corporal, idade e sexo feminino) superam qual-
quer risco relacionado a colestase. Em comparag¢do com con-
trolos saudaveis, os doentes do sexo masculino com doenga
hepitica colestatica tém um maior aumento do risco de os-
teoporose relacionada com a doenga (embora o risco abso-
luto seja menor) do que doentes do sexo feminino. O uso de
suplementos de célcio e de vitamina D é suportado por dados
epidemiolégicos (redugido ou reversdo da taxa natural de per-
da 4ssea), mas nao existem dados de ensaios para apoiar ou
refutar esta abordagem de tratamento [235]. A terapéutica de
reposi¢ao hormonal é eficaz em doentes do sexo feminino na
pos-menopausa [236,237]. A terapéutica de testosterona deve
ser evitada em doentes do sexo masculino por causa do risco
de carcinoma hepatocelular. Existem dados de ensaios para
apoiar o uso de bifosfonatos (particularmente alendrona-
to), nos casos em que a osteoporose estd presente [238,239].
Existem poucos dados para apoiar o uso de raloxifeno e de
fluoreto de sodio [240,241]. A avalia¢do da densidade mine-
ral 6ssea (DEXA) é um guia util para o tratamento e deve ser
feita, sempre que possivel, em todos os doentes no momen-
to da apresentac¢do, com avaliagdo de seguimento entre 1 e 5
anos, dependendo do resultado e do risco geral de osteopo-
rose [242].

Recomendagdes

1. Orisco de osteoporose deve ser avaliado clinicamente para
todos os doentes com colestase, com énfase em fatores de
risco reversiveis e conselhos de estilo de vida (III/C2).

2. A densidade mineral 6ssea deve ser avaliada por DEXA na
doenga hepitica colestatica crénica na apresentagdo (III/
C2). A repeti¢do do rastreio deve ser realizada até anual-
mente, dependendo do grau de colestase ou de outros fa-
tores de risco individuais (III/C2).

3. A suplementac¢do com célcio (1000-1200 mg/dia) e vitami-
na D (400-800 Ul/dia) em todos os doentes com doenga
hepdtica colestatica deve ser considerada, mas nio é basea-
da em evidéncias (III/C2).

4. Alendronato ou outros bifosfonatos sdo indicados em caso
de uma pontuagio T <-2,5 (DEXA) ou apds fratura pato-
légica (I/B1) e pode ser apropriado no caso de uma pon-
tuacdo T <-1,5 (III/C2).

11.4 Substituigdo de vitamina lipossoliivel

A ma absor¢do de gordura pode complicar variantes da
doenga altamente colestaticas, embora o risco seja menor em
doentes menos colestaticos do que o que foi anteriormente
considerado como sendo o caso (com a exce¢do de criancas,
onde os graus de ma absor¢do de gordura sdo normalmente
mais elevados). A suplementa¢do parenteral de vitamina K
deve ser administrada de forma profilatica em colestase evi-
dente antes de qualquer procedimento invasivo e no contexto
de sangramento. A avaliagdo dos niveis sanguineos de vita-
minas lipossolaveis foi preconizado para guiar a necessidade
de suplementacdo, mas esta abordagem ndo é amplamente
utilizada e ndo é recomendada.

Recomendagdes

1. A suplementacéo enteral de célcio e vitamina D deve ser
considerada em todos os doentes com colestase, como
parte do protocolo de prevenc¢io da osteoporose (III/C2).

2. Deve ser realizada a suplementagido de vitamina A, E e K
por via enteral em adultos, no contexto da colestase evi-
dente, onde as caracteristicas clinicas de esteatorreia esti-
verem presentes ou onde os niveis de vitaminas lipossolu-
veis mostrem ser baixos (III/C2).

3. A administragdo parenteral de vitamina K deve ser reali-
zada profilaticamente antes de procedimentos invasivos na
colestase evidente e no contexto de hemorragia (II-2/C1).

11.5 Varizes e carcinoma hepatocelular

O desenvolvimento de varizes e carcinoma hepatocelular
(HCC) ocorre na doenca hepatica colestatica avancada como
noutras formas de doenca hepatica crénica e esta associado a
prognostico comprometido [243,244].

Deve-se realizar triagem e profilaxia e adotar abordagens
de tratamento, tal como noutros cendrios doenga hepatica
crénica [245,246]. No entanto, uma contagens plaquetarias
de <200.000/mm3, albumina sérica <40 g/l e bilirrubina sé-
rica >20 pmol/l foram fatores de risco independentes para a
presenca de varizes esofagicas numa coorte de doentes coles-
taticos com CBP (> 90%) e CEP [247]. O limite proposto de
rastreio endoscopico para varizes esofagicas pode ser valido
para CBP, em vez de doenga hepatica colestatica em geral.
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Rifampicina
150 mg por dia

BENEFICIO Continuar monitorizagao
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—

l
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Fig. 2. Gestao de prurido na colestase. Abreviaturas: US, radiografia; CPRM, colangiopancreatografia por ressonincia magnética; CPRE, colangiopancrea-

tografia retrograda endoscopica.
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