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Colangite esclerosante primaria (CEP)

Primary sclerosing cholangitis (PSC)
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Resumo

SUMMARY

A CEP é uma doenga hepatica colestdtica cronica
caracterizada por estenoses da arvore biliar intra e extra-
hepética, que pode causar cirrose e colangiocarcinoma
em 10% a 30% dos pacientes. Comumente associa-se
comadoengain amatéria intestinal e pode causar morte
por insuficiéncia hepdtica. A CEP é considerada doenca
hepética imunomediada, multifatorial, multigenética de
causa desconhecida. CPRE e colangiopancreatografia
ressonancia sdo recomendadas para o diagnéstico de
CEP. O classico achado em “contas de rosério” é
resultado de dreas multifocais de estenoses de ductos
biliares intra ou extra-hepéticas, intercalados com
segmentos normais ou dilatados. A citologia de ductos
biliares com estenoses e os dados histolégicos de
material obtidos por puncdo possibilitam o diagnéstico
de colangiocarcinoma. N&do ha tratamento eficaz para a
CEP. O AUDC pode reduzir as elevagdes de enzimas
hepéticas, seu efeito sobre a histologia hepdtica e o
progndstico sdo inconclusivos. O transplante hepético
continua sendo o Unico tratamento comprovado a longo
prazo para a CEP, porém com recorréncia em 20% a
40% dos pacientes.

Unitermos: Colangite, Colangiocarcinoma, Colangite
Esclerosante Primaria.

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic
cholestatic liver disease characterized by strictures
of the biliary tree intrahepatic and extrahepatic that
may cause cirrhosis and cholangiocarcinoma in 10%-
30% of patients. It is commonly associated with
intestinal in ammatory disease and ultimately leading
to death by liver failure. PSC is considered to be an
immune-mediated liver disease of multifactorial and
multigenectic origin of unknown etiology. ERCP and
magnetic resonance cholangiopancreatography are
recommend for diagnosing PSC. The classical «bea-
ded» cholangiographic findings in PSC result from
multifocal areas of stricturing of intra or extrahepatic
bile ducts with the intervening segments of normal or
dilated ducts. Cytology from bile ducts strictures and
histopathological findings in bile ducts are indicated to
diagnosis of cholangiocarcinoma. There is no efficiency
therapy for PSC. Ursodeoxycholic acid may improve liver
enzymes, its effects on liver histology and prognosis are
inconclusive. Repeat endoscopic dilatations and pro-
thesis may be benefic in some cases. Liver transplantation
remains the only proven long-term treatment for PSC but
recurrence of PSC in the liver graft affets as many as
20% - 40% of patients.

Keywords: Cholangitis, Cholangiocarcinoma, Primary
Sclerosing Cholangitis.
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INTRODUGAO

A colangite é uma sindrome cujas causas podem ser
classificadas em: priméria (com ou sem colite ulcerativa),
infecciosa (bacteriana, oportunista) e vascular (obstrucdo
da artéria hepdtica, com agentes citotoxicos infundidos na
artéria hepatica). A resultante final é a fibrose progressiva
e 0 desaparecimento dos ductos biliares intra-hepéticos e/
ou extra-hepaticos. Nas fases iniciais, a lesdo predomina
no sistema biliar, a destruicdo dos hepatdcitos € minima e a
insuficiéncia hepdtica ocorre tardiamente.

COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA (CEP)

Na CEP, todos os ductos biliares (intra-hepéticos e extra-
hepaticos) podem ser envolvidos por processo in amatorio,
fibrosante e crénico, que resulta na obliteracdo da arvore
biliar, podendo ocasionar cirrose biliar, hipertensdo portal e
morte por insuficiéncia hepética'. Endoscopicamente pode-se
verificar a presenca de varizes esofagogastricas, gastropatia
da hipertensdo portal e, em alguns casos, retracdo da papila
duodenal®.

Em 10% a 30% dos casos, a CEP pode desenvolver colangio-
carcinoma em um ano® e em 50% dos casos em cinco anos*.
Neoplasias malignas hepéticas e extra-hepdticas ocorrem
mais frequentemente em pacientes com CEP®®. Uma das
associacBes mais estudadas é CEP e doenca in amatéria
intestinal (DII). Estima-se que 70% a 100% dos pacientes
com CEP tém DIl (colite ulcerativa ou Moléstia de Crohn)”®.

Essa associacdo néo é devido a fatores de risco de genes
comuns. O polimorfismo genético associado com DII, tais
como CARD15, TL R-4, CARD4, SLC22AA, SLC22A5,
DLG5 e MDRT1, ndo constitui fator para CEP’. Desse modo,
héd um “mistério” para explicar tdo elevada associagdo
entre DIl e CEP. Em alguns estudos, concluiu-se que a DIl
quando associada com CEP apresenta curso e complicagdes
diferentes quando comparado com DIl ndo associada com
CEP®. Ndo comprometimento do reto assim como maior
risco (embora pequeno) para cancer colorretal seriam mais
comuns quando h& a mencionada associagdo. Diferencas
quanto ao curso clinico evolutivo foram também verificadas
em grupos étnicos diferentes’.

Portanto, todos os dados mencionados permitem sugerir que
a DIl representa fendtipo diferente (quando h& associacdo
CEP-DII). Ha na literatura relatos de associagdo de CEP com
criangas que apresentam imunodeficiéncia primdria'’, com
hepatite autoimune'?, com sarcoidose'®, com a presenca
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de Helicobacter pylori* e com a pancreatite autoimune'.
Nesse grupo de pacientes, todos tinham mais de 50 anos de
idade e responderam bem a terapia com corticosteroides ™.
A CEP com pancreatite autoimune seria diferente da CEP
sem pancreatite autoimune 6718,

ET10PATOGENIA

A CEP é uma doenga de etiologia desconhecida com
componente imunolégico multifatorial e poligénico. Ha
associacdo entre os haplotipos HL A1-B8-DR3, DR6 e DR2
e suscetibilidade a CEP bem estabelecida, e com HLADR4 é
protetora. Aumento de IgG4 pode existir em um subgrupo de
pacientes com CEP, que poderia significar envolvimento com
pancreatite autoimune e possivel resposta ao tratamento com
corticosteroides ™.

Anticorpos contra o citoplasma de neutrdfilos (ANCA) séo
encontrados no soro de 70% dos pacientes se 0s niveis de
fosfatase alcalina estiverem elevados, mas também em 30%
a 40% daqueles com colite ulcerativa ou hepatite cronica
autoimune, mas sem CEP. O teste é sensivel mas ndo
especifico e ndo existem evidéncias de seu papel patogénico.
Os anticorpos persistem apds o transplante hepatico. Os
imunocomplexos circulantes podem estar aumentados.
Observa-se uma predisposicdo genética com risco de CEP
100 vezes maior dos familiares de primeiro grau apresentarem
a doenga?® com distdrbios imunoldgicos frequentes, mas é
provavel que a CEP seja imunomediada e n&o autoimune.

A CEP pode ter uma base infecciosa. Alteragdes da histologia
hepética e dos ductos biliares a colangiografia podem ser
encontradas em infecgdes como a criptosporidiase e em sin-
dromes de imunodeficiéncia. Alguns autores admitem que
haja translocacdo bacteriana pelo sangue portal e poderia
eventualmente explicar a associagdo com DII. Em trabalho
ja citado™, autores admitem como hipétese que o re uxo
de bile do duodeno para o trato biliar possa transportar a
bactéria Helicobacter pylori para o sistema biliar proximal e
possivelmente favorecer o desenvolvimento e/ou progressao
da CEP em alguns pacientes.

DiagNOsTICO

A primeira descrigdo da CEP teria sido em 1924 2'. Apesar
de transcorridos tantos anos, 0s conhecimentos adquiridos
ainda ndo sdo suficientes. O diagndstico pode ser dificil
especialmente nas fases iniciais da doenga porque 0s
pacientes frequentemente sdo assintomaticos. Os homens
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sdo duas vezes mais afetados que as mulheres, sendo que
a faixa prevalente situa-se entre 25 e 45 anos de idade.
A maioria dos pacientes procura assisténcia médica por
vezes ainda na fase assintomdtica, em geral quando s&o
encontrados niveis séricos elevados de fosfatase alcalina ou
de aminotransferases.

O estudo diagnéstico deve basear-se na anamnese, exame
fisico e exames complementares. No interrogatério, é impor-
tante saber se ha histéria compativel com DI, doenca
autoimune e colangite ativa. Os familiares de primeiro grau
apresentam risco de 100 vezes de apresentarem CEP #. Os
sintomas aparecem com a progressdo da doenga e incluem
prurido (em 70% dos casos), ictericia (60%), fadiga (75%),
perda de peso (40%) . Pode haver também esteatorreia,
pigmentacdo da pele, ascite, edema e hemorragia por rotura
de varizes esofagogastricas.

O exame fisico, nas fases iniciais, pode n&o revelar nenhum
dado significativo. Os sinais quando existem sdo hepato-
megalia (em 35% dos casos), ictericia intermitente (45%),
esplenomegalia (35%), pigmentacéo da pele (25%), escori-
acdes (219%) e outros sinais como xantomas, ascite e edema.
Embora muito raramente, pode haver casos de insuficiéncia
hepética aguda com sinais e sintomas correlatos?*. Pode
haver também dados sugestivos de doencas associadas.
Deve-se investigar também a respeito da existéncia de
infecgdo associada, especialmente importante pelo risco de
desenvolver colangite bacteriana secundéria & obstrucéo
biliar.

EXAMES LABORATORIAIS

A elevacdo da fosfatase alcalina € a alteragdo laboratorial
mais comum na CEP. Geralmente é de 3 a 10 vezes o valor
normal. Segundo alguns autores, a relagdo AST/ALT = 1 esté
significantemente associada com cirrose ou mé evolugéo da
CEP ?. Geralmente as aminotransferases estdo duas a trés
vezes acima dos valores normais. A maioria dos pacientes
tem os niveis totais das bilirrubinas normais. Um aumento
das mesmas pode resultar em estenose devido & progresséo
da doenca, colangite aguda, coledocolitiase ou surgimento
de processo maligno.

Alteracdo do tempo de protrombina ou diminui¢do dos niveis
de albumina podem re etir progressdo da doenca. Os niveis
séricos de IgM e gamaglobulina estdo aumentados em 40%
(50% dos casos). Cerca de 9% dos pacientes podem apre-
sentar aumentos séricos do IgG4. Esses pacientes diferem
dos com niveis de IgG4 normais e tém menor frequéncia de
DIl associada, e menor tempo para a indicagdo de transplante,
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possivelmente por representar forma evolutiva mais grave.
Cerca de 97% dos pacientes tém pelo menos um anticorpo
detectdvel 26, mas ndo hd anticorpo antimitocondrial ¥ e
como ocorre em todos 0s pacientes com colestase, 0s
niveis séricos de cobre e ceruloplasmina estdo aumentados.

EXAMES DE IMAGENS

A ultrassonografia pode mostrar espessamento dos ductos
biliares. As imagens da colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) sdo conclusivas para o diagnéstico e
mostram dreas irregulares de estenose e dilatagdes (aspecto
de “colar de pérolas” ou em “contas de rosario”) da arvore biliar
intra e extra-hepaética. As estenoses séo curtas (0,5a 2 cm de
comprimento) e angulares, com segmentos interpostos de
ductos discretamente dilatados ou aparentemente normais.
Evaginacgdes semelhantes a diverticulos podem ser vistas ao
longo do colédoso.

As colangiografias podem revelar comprometimento apenas
nos ductos intra-hepaticos ou nos ductos extra-hepaticos
ou até mesmo em um ducto hepédtico. As imagens sdo
normais na doenga que acomete os pequenos ductos?’.
A tomografia computadorizada pode revelar dilatagéo
segmentar e mimetizar o raro colangiocarcinoma difuso.
A colangioressonancia (CR) pode mostrar ductos periféricos
discretamente dilatados e ndo conectados aos ductos centrais
em varios segmentos do figado. O parénquima hepdtico pode
estar hipertenso. A CR, por ser exame néo-invasivo, tem sido
mais utilizada que a CPRE, ambos porém se equivalem para o
diagndstico ¢, sendo entretanto a CPRE exame mais preciso
para a avaliagdo de estreitamentos extra-hepéticos.

Para o estudo diagndstico da CEP verificou-se, com relagdo
a CR, sensibilidade de 85%, especificidade de 87% e
acuréacia de 83%. Quanto a CPRE, a sensibilidade foi de 89%
e especificidade de 80% e a acurdcia de 85%?%. Estudos
recentes mostram que a elastografia é exame (til para a
avaliacdo da fibrose e fases da doenca colestética cronica *.

HisTOPATOLOGIA HEPATICA

Exames de perfusdo dos ductos biliares nos figados, remo-
vidos por ocasido do transplante, mostram varias alteragfes
que ndo sdo diagnosticas. Entretanto, a presenca associada
de numero reduzido de ductos biliares, proliferacdo ductular
e depo6sito substancial de cobre, com necrose interface, é
muito sugestivo de CEP.

O diagnéstico diferencial com cirrose biliar primaria deve
basear-se principalmente nas imagens colangiograficas e na
pesquisa negativa de anticorpos antimitocondriais. A CEP
pode apresentar-se como hepatite cronica, principalmente



em criangas ou como cirrose criptogenética. A diferenciacdo
da colangite esclerosante secundaria, decorrente de afec¢des
como estenose biliar pds-operatéria ou coledocolitiase,
depende da histéria de cirurgia prévia ou da demonstracdo
de célculos biliares. O diagndstico diferencial deve também
ser feito com afecgdes biliares congénitas, neoplasias dos
ductos biliares e histiocitose X. Para avaliar o prognéstico
h& o modelo da Clinica Mayo, entre outros modelos, que se
baseia nos niveis de bilirrubina sérica, estagio histoldgico e
existéncia de esplenomegalia.

DI1AGNOSTICO E PROGNOSTICO DE CC

Como mencionado, o CC é complicagdo que pode ocorrer
no curso da CEP e estar associado tanto aos grandes
como aos pequenos ductos, mas, em geral, estd associado
a colite ulcerativa. O diagndstico é extremamente dificil
e deve basear-se, além dos dados clinicos, em exames
complementares, principalmente na citologia esfoliativa e/
ou biépsia de material obtido por meio de CPER. Entretanto,
o CC pode ser esclerético e sdo obtidos resultados falso-
negativos. Se a tomografia, colangiografia e a ressonancia
magnética forem realizadas, o diagnéstico pode ser defi-
nido ou considerado provavel em 85% dos casos #. PET
(tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons),
utilizando radiomarcadores, pode detectar pequenos CC.
A eliminagdo dos radiomarcadores € diferente entre os
tecidos malignos e ndo-malignos.

A presenca de CC estd associada com mau progndstico
pela dificuldade de diagndstico (especialmente precoce) e
terapéutica ineficaz. A sobrevida média é de apenas 6 meses
ap6s o diagnostico. Em trabalho recente, verificou-se que
CC em jovens (= 25 anos) é raro e quando associado com
CEP apresenta alta prevaléncia de Moléstia de Crohn e com
progndstico similar ao dos adultos *'.

TRATAMENTO

N&o ha tratamento eficaz para a CEP. Foram feitas revistes
sistematicas (Cochrane Review) a respeito da eventual
eficicia dos glicocorticoides®? e D-penicilamina®. Concluiu-
se que ndo ha dados suficientes para indicar ou refutar o
uso desses medicamentos no tratamento da CEP. O &cido
ursodesoxicdlico (AUDC), também baseado em reviséo
sistematica (Cochrane Review), melhorou significantemente
alteragBes bioquimicas hepéticas mas ndo houve evidéncia
para indicar ou refutar seus efeitos clinicos na CEP

A colangioscopia transpapilar pode facilitar a extracdo
de calculos. Com esse procedimento foi possivel verificar
célculos em 23 dos 41 casos (56%) de CEP, 7 dos quais
(30%) n&o haviam sido detectados pela colangiografia.
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Houve extracdo de célculos em 10, sendo que em 7 casos
houve necessidade de associar litotripsia *.

Em um trabalho, verificou-se que o tratamento endoscépico
na fase “inicial” de casos com estreitamentos acentuados,
associado com altas doses de AUDC, aumentou signifi-
cantemente a sobrevida e reduziu os indices de CC?3¢. A
colocagéo de préteses (com ou sem dilatacdo de balédo) esta
indicada em pacientes com estenose Unica ou dominante
e de localizacdo extra-hepédtica. As proteses devem ser
trocadas apds 3 a 4 meses (para evitar colangite secunddria
e obstrucdo). Apés a retirada de prétese, ocorrem sempre
recidivas. Vale mencionar o estudo experimental (em camun-
dongos) com um homdlogo do AUDC (o 24 - norUrso-
deoxycholic) que mostrou ser superior ao AUDC #.

Outros estudos vém sendo desenvolvidos, entre os quais
0 uso de medicamento indicado para o tratamento da
hiperlipidemia que foi capaz de reduzir a fosfatase alcalina e
a GGT em pacientes com CEP com vérios tipos de doencgas
hepdticas**, mas que necessita ainda ser ampliado e revisto.
Pode haver também necessidade de tratamento sintomatico
do prurido com colestiramina *°.

O transplante hepdtico é a Unica forma de tratamento a
longo prazo, embora possa ocorrer recidiva em 20% a 40%
dos casos “°. A existéncia de HLA-DR13 (no receptor) esta
associada a uma reducédo de sobrevida apds 5 a 10 anos
quando comparado com o grupo HLA-DR13 negativo. Deve-
se evitar possivel cirurgia em pacientes com CEP, pois pode
dificultar tecnicamente o posterior transplante *'.

CONCLUSOES

A CEP é uma doenca hepética colestética cronica de etiologia
desconhecida, multifatorial, poligénica e imunomediada.
Cerca de 75% dos pacientes com CEP apresentam DI, que
geralmente precede a CEP. A DIl quando associada com
CEP apresenta alto risco cumulativo para cancer colorretal,
pior sobrevida e provavelmente mesmo apds proctoco-
lectomia. A CEP pode estar associada com pancreatite
autoimune, sindrome que responde ao tratamento com
corticosteroides. Em 10% a 30% dos casos, pode desen-
volver colangiocarcinoma em um ano de evolugdo e em
50% dos casos em cinco anos. Em adultos jovens (= 25
anos) parece haver alta prevaléncia desse tumor com
Doenca de Crohn, sendo o progndstico nesse grupo similar
ao descrito em adultos idosos.

Para o estudo diagnéstico de CEP, é importante lembrar
que familiares de primeiro grau de pacientes com CEP
apresentam risco de aproximadamente 100 vezes maior
comparado com o da populagdo geral. No interrogatdrio,
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€ importante saber se hé histéria compativel com DII,
doenca autoimune e colangite ativa. Os sintomas incluem
principalmente prurido, fadiga, perda de peso e ictericia.
A elevagdo da fosfatase alcalina é geralmente de 3 a 10 vezes
o valor normal, sendo a alterag&o laboratorial mais comum.
Pode haver também aumentos das aminotransferases. Em
97% dos casos ha pelo menos um anticorpo detectavel,
mas ndo ha anticorpo antimitocondrial. Se os exames forem
anormais, solicitar ultrassonografia para excluir obstrucéo
extra-hepética e também verificar se ha espessamento dos
ductos biliares.

Para exames diagnoésticos conclusivos de CEP, deve-se
indicar inicialmente a colangioressonancia que, em geral,
equivale quanto ao diagnéstico a CPRE, sendo esta, entre-
tanto, 0 exame mais preciso para a avaliagdo de estreita-
mentos extra-hepdticos. A tomografia computadorizada
pode revelar dilatagdo segmentar e mimetizar o raro colan-
giocarcinoma difuso. A elastografia é exame (til para a
avaliacéo da fibrose e as fases da doenca colestética cronica.
Ao exame da histologia hepética, a presencga associada de
numero reduzido de ductos biliares, proliferacdo ductular e
depdsito substancial de cobre, com necrose interface, s&o
dados sugestivos de CEP.

A confirmacgdo diagndstica de colangiocarcinoma pode ser
feita com o auxilio da citologia esfoliativa e da bidpsia de
material obtido por CPRE. Entretanto, se o colangiocarcinoma
for esclerético, os resultados podem ser falso-negativos.
A tomografia computadorizada com imagens na fase tardia
€ especialmente importante. PET, utilizando radiomarca-
dores, pode detectar pequenos colangiocarcinomas. Ndo
ha tratamento eficaz para a CEP. O AUDC pode melhorar
significantemente as alteraces bioquimicas hepéticas, mas
n&do se conhecem os eventuais efeitos clinicos.

O tratamento endoscopico na fase “inicial” de casos de
estreitamento acentuado, associado com altas doses de
AUDC poderia (segundo alguns autores) aumentar signifi-
cantemente a sobrevida e reduzir os indices de colangio-
carcinomas. A colocacdo de proteses estd indicada em
pacientes com estenose Unica ou dominante e de loca-
lizagdo extra-hepdtica. O transplante hepatico é a Unica forma
de tratamento a longo prazo, embora possa haver recidiva
em 20% a 40% dos casos.
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