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Recomendacdes da
Sociedade Brasileira de Hepatologia
oara Diagndstico e Tratamento das

Doencas Colestaticas e
Hepatite Autoimune - Parte |

INTRODUCAO

A Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) promoveu na cidade de
Sé&o Paulo, em 18 de outubro de 2014, a | Reunido sobre Doencas
Colestaticas e Autoimunes do Figado com o intuito de promover uma
ampla discussao sobre os principais avancos recentes no diagndstico
e no tratamento dessas enfermidades, visando elaborar um documen-
to com diretrizes que possam nortear 0 manejo dos pacientes com
hepatite autoimune, colangite esclerosante primaria e cirrose biliar pri-
maria. Em funcéo do sistema adotado, foi escolhido pela atual diretoria
da SBH um comité organizador composto por quatro sécios-titulares
com linha de pesquisa e/ ou publicacées na area, os quais elencaram
0s principais temas a serem debatidos em seis médulos divididos em
duas publicactes; Parte | e Parte II: 1] Hepatite Autoimune; 2) Colangi-
te Esclerosante Primaria; 3) Cirrose Biliar Primaria; 4) Sindromes de
Sobreposicao; 5) Manifestacdes da Colestase; 6) Situacdes Especiais.
Cada madulo foi dividido em no minimo trés e no méximo seis topi-
cos. Cada topico foi elaborado por um relator escolhido pelos coor-
denadores de cada modulo, tendo ficado o relator responsavel por:
revisdo sistematica de literatura do seu tépico, respondendo aos
guestionamentos previamente levantados por seus respectivos
coordenadores; elaboracdo de um resumo em inglés e em portu-
gués da evidéncia disponivel; elaboracéo da proposta de recomen-
dacdes para incorporacéo na diretriz de seu topico; apresentacao
oral de seu tépico em 15 minutos no dia 18 de outubro de 2014;
revisdo do documento final apds o evento; e as sugestdes dos asso-
ciados da SBH enviadas por meio da homepage. J& o coordenador
teve como incumbéncia: a elaboracéo dos principais questiona-
mentos a serem abordados em cada um dos tépicos; a revisdo dos
resumos e das propostas de recomendacées de seus respectivos
topicos; a adequacdo das recomendactes a realidade nacional; a
elaboracao de um documento final conciso referente ao seu madu-
lo, seguido da elaboracéo das diretrizes e reviséo final de todos os
madulos apds o evento, incorporando as sugestoes.

A diretoria da SBH também escolheu 12 sdcios titulares de noto-
rio saber que ndo participaram da elaboracé&o do documento final
para a discussao presencial das diretrizes apresentadas durante
o evento, levando em consideracdo a evidéncia apresentada e a
possibilidade de sua implementacé&o diante da realidade nacional,
além da moderacao dos temas apresentados.

A comissao organizadora, em conjunto com a diretoria da SBH,
ficou responsével pela viabilizacéo do evento e pela publicacao da
diretriz em inglés, em periédico indexado, e em portugués, em
fasciculo suplementar.
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A coordenacéo da reunido ficou a cargo dos doutores Paulo L. Bit-
tencourt (BA), Eduardo Luiz Rachid Cancado (SP), Gilda Porta (SP)
e Antdnio Eduardo Benedito Silva (SP). Os debatedores de notorio
saber escolhidos pela diretoria da SBH foram Fernando \Wendhau-
sen Portella (RJ), Renata de Mello Perez [RJ), Angelo Alves de Ma-
ttos (RS), Tiago Seva-Pereira (SP), Henrique Sérgio Moraes Coelho
(RJ), Maria Lucia Gomes Ferraz (SP), Edmundo Pessoa de Aimeida
Lopes Neto (PE), Janaina Luz Narciso Schiavon (SC), Helma Pinche-
mel Cotrim [BA) e Alberto Queiroz Farias (SP). Os nomes dos coor-
denadores e relatores estdo descritos abaixo dos seus respectivos
madulos e topicos.

0 sistema de graduacao das recomendacées adotado foi adaptado de
American College of Cardiology and the American Heart Association
[ACC/AHA), sendo empregado de acordo com classificacao abaixo:'?
Classe I: situacdes para as quais existem evidéncias e/ ou consen-
S0 que uma avaliacdo diagnéstica, procedimento ou tratamento
sejam benéficos, Uteis e efetivos.

Classe lI: situacdes para as quais existem evidéncias conflitantes
e/ou divergéncias de opinido sobre a utilidade e/ou a eficacia de
uma avaliacéo diagnéstica, procedimento ou tratamento. Classe Il a:
o0 peso da evidéncia e/ou da opinido ¢ favoravel a sua utilidade e/
ou eficécia. Classe Il b: a utilidade e/ ou a eficacia € pouco sustenta-
da pelas evidéncias e/ ou opinifes.

Classe llI: situacdes nas quais existe evidéncia e/0ou consenso que
uma avaliacdo diagnéstica, procedimento e/ou tratamento néo se-
jam Uteis, efetivos ou mesmo deletérios em alguns casos.
Agradecemos a Zambon que participou dessa iniciativa com o com-
prometimento de levar a classe médica a melhor mensagem técnico-
cientifica, com a realizacdo da Sociedade Brasileira de Hepatologia.
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MODULO |: HEPATITE AUTOIMUNE

Coordenadores: Eduardo Luiz Rachid Cancado (SP)
Gilda Porta (SP)

Topico |. Formas de apresentacao e quadro
clinico

Andreia Silva Evangelista (SP)

A hepatite autoimune [HAI) € uma doenca hepética crdnica ca-
racterizada por hepatite de interface associada com hiperga-
maglobulinemia e reatividade para autoanticorpos, sendo, na
maioria dos casos, responsiva a terapia com corticoides e imu-
Nossupressores.

Tipicamente, em 50% dos casos, a doenca pode se apresen-
tar de maneira insidiosa, com fase prodrémica que perdura por
semanas ou meses, caracterizada por sintomas inespecificos
como astenia, nduseas, anorexia, desconforto no abdome supe-
rior, artralgia, mialgia, rash cutaneo e oligomenorreia. Metade
dos pacientes com essa forma de apresentacéo insidiosa pode
apresentar ictericia e, em um terco dos casos, pode haver si-
nais clinicos de cirrose hepatica na apresentacao inicial, com
ascite, hepatomegalia, esplenomegalia e até mesmo encefalo-
patia. Em cerca de 30% dos casos, especialmente em meninas
jovens, a apresentacdo se da de forma aguda, que mimetiza
os quadros de hepatite aguda viral. Dessa maneira, o paciente
apresenta ictericia, coluria, acolia fecal e eventualmente pruri-
do, porém néo apresenta tanto mal-estar geral como aqueles
gue se apresentam de forma insidiosa. O paciente pode estar
assintomatico de 15% a 20% dos casos, sendo detectadas al-
teracdes em exames laboratoriais realizados para outros fins,
como rastreamento clinico e avaliacdo de doencas autoimunes
concomitantes, como diabetes do tipo 1 e doenca tireoidiana ou
artrite reumatoide.’?

Em estudo comparativo com 115 individuos brasileiros e 161
pacientes norte-americanos, todos portadores de HAI do tipo
1 (HAI-1), cujos marcadores s&o o anticorpo antimusculo liso
[AAML] e o anticorpo antintdcleo [AAN]), observou-se que os
pacientes brasileiros eram mais jovens que 0s norte-america-
nos ao inicio do quadro clinico e exibiam alteracées laborato-
riais sugestivas de doenca mais grave e niveis mais elevados
de gamaglobulinas. Alem disso, observou-se também que esses
pacientes apresentavam maior frequéncia de HLA-DR13, quan-
do comparados aos norte-americanos, em que foi notada maior
frequéncia de HLA-DR13.3

Em estudo de casuistica de 268 pacientes com HAI que avaliou
a experiéncia de 20 anos do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo?, a forma de apre-
sentacdo mais comum da HAI foi a aguda (56%). Em 25% da
casuistica, sinais de hepatopatia cronica estavam presentes ini-
cialmente, e 10% eram assintomaticos. Essas diferencas nas
formas de apresentacéo certamente tém explicacées regionais,
porém deve contribuir a maneira como foi analisado o conjunto
manifestacées clinicas-exames complementares, uma vez que,
ao analisar o exame anatomopatoldgico do figado, fibrose avan-
cada (F3 ou F4] é encontrada em mais da metade dos pacientes.
A diferenca do que ocorre em adultos, em criancas a doenca
caracteriza-se por inicio agudo, com menor periodo prodromico e

maior incidéncia de cirrose hepética na apresentacao (60%-80%).°
Na anélise de pacientes brasileiros com HAI-1, a comparacao
entre grupos divididos por idade (maiores de 18 anos vs. me-
nores de 18 anos), verificou-se que criancas e adolescentes
apresentaram maior frequéncia de forma aguda, presenca mais
frequente de AAML, menor frequéncia de doencas autoimunes
concomitantes e maior frequéncia de HLA-DR13. Aqueles com
idade maior que 18 anos apresentavam caracteristicas clinicas
semelhantes aos pacientes norte-americanos quanto a frequén-
cia de doencas autoimunes extra-hepaticas e ao perfil de AAN e
AAML.2 Em criancas, é frequente a concomitancia de achados
colangiograficos compativeis com colangite esclerosante, sendo
esses quadros conhecidos como colangite esclerosante autoi-
mune.® Essa forma certamente existe em adultos, contudo ndo
esta definido tratar-se de entidade diferente da HAI ou se faz
parte do espectro de uma mesma doenca.

A frequéncia de pacientes que apresentam forma grave ou ful-
minante variou de 2% a 16% em diferentes populacées, como
em britanicos, turcos, norte-americanos, africanos e japoneses.
Essas frequéncias podem estar subestimadas, uma vez que os
pacientes com formas agudas graves podem ser erroneamente
classificados como criptogénicos, devido a apresentarem fenoti-
po incompleto ou ndo classico. A frequéncia de insuficiéncia hepa-
tica aguda grave em pacientes com diagnéstico incerto varia de
16% a 47%, podendo chegar a 57% no Japao.”

De 30% a 50% dos pacientes com HAI tém pelo menos uma
doenca autoimune extra-hepatica. As mais comuns sao a doen-
ca tireoidiana (tireoidite de Hashimoto ou doenca de Graves) e
artrite reumatoide. Outras doencas autoimunes concomitan-
tes sao o diabetes do tipo |, sindrome de Sjogren, polimiosite,
deficiéncia de IgA, trombocitopenia idiopéatica, urticaria, vitiligo,
doenca de Addison, doenca inflamatéria intestinal e doenca ce-
liaca."® No Brasil, as manifestactes extra-hepaticas mais co-
muns foram poliartrite soronegativa seguida da artrite reuma-
toide nos pacientes com HAI-1 e tireoidite foi a mais comum naos
pacientes com HAI do tipo 2 [HAI-2, cujos marcadores sédo os
anticorpos antimicrossoma de figado e rim tipo 1 [anti-LKM1] e
anticitosol hepatico do tipo 1 [anti-CH1]).2 Na casuistica de 268
pacientes do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, a tireoidite foi a doenca autoimune
associada mais comum, seguida da artrite reumatoide.* Nas
criancas, a frequéncia das manifestacées extra-hepaticas tende
a ser menor quando comparada a de adultos, no entanto néo
difere com relacao a natureza dessas manifestacoes.®

RECOMENDACOES

1. A HAIl tem como forma de apresentacdo mais comum a he-
patopatia crénica, descompensada ou ndo, agudizada. Outras
formas frequentes s@o hepatopatia cronica descompensada
ou ndo ou manifestacées gerais inespecificas. Apresentacées
como hepatite aguda confirmada por biépsia hepética, as for-
mas assintomaticas e a insuficiéncia hepatica aguda grave sdo
menos frequentes (classe Il a).

2. A doenca tem predominio em mulheres (4:1]), em todas as
faixas etarias, mas preferencialmente na faixa de 5 a 25 anos
de idade [classe Il a).

3. A associacdo com doencas autoimunes ocorre com frequén-
cia e as da tireoide sdo as mais prevalentes (classe ).

)



Topico Il. Critérios diagnosticos
Elze Maria Gomes de Oliveira (SP)

O diagnéstico de HAl é baseado em caracteristicas clinicas,
bioquimicas, histolégicas e sorolégicas e requer a exclusao de
outras causas de doenca hepatica, como hepatites virais, hemo-
cromatose, deficiéncia de alfa-1 antitripsina, lesées induzidas por
drogas, doenca de Wilson, doenca hepatica gordurosa nao alcoé-
lica e alcodlica. ®°

Os niveis de aminotransferases em fase de atividade podem estar
bastante elevados, isto &, mais de 10 vezes o limite superior ao
da normalidade (LSN]); os da fosfatase alcalina em geral sdo me-
nos de trés vezes o LSN enquanto os da gamaglutamil transpep-
tidase sdo bastante variados. Os da fosfatase alcalina em geral
sdo menos de trés vezes o LSN, enquanto os da gamaglutamil
transpeptidase sdo bastante variados. A hipergamaglobulinemia
€ uma caracteristica da doenca, geralmente policlonal, mas com
predominio da fracéo IgG.">""

A determinacdo dos autoanticorpos & muito importante para o
diagnastico e caracterizacéo das doencas autoimunes do figado.
Na maioria das vezes, os autoanticorpos ndo sdo 6rgao-especificos
e sua expressao pode variar durante o curso da doenca, podendo
ainda estar presente em outras doencas hepaticas, infecciosas e
reumatagicas, ou mesmao ausentes em 10% dos casos.®'2 Autoan-
ticorpos AAN, AAML e anti-LKM1 constituem os marcadores clas-
sicos para diagnaéstico e classificacdo da HAI. A técnica apropriada
para detecté-los é a imunofluorescéncia indireta (IFI). O substrato
antigénico utilizado sdo cortes né&o fixados de rim, figado e esto-
mago de roedores.’® O titulo de autoanticorpos em adultos néo se
correlaciona com gravidade da doenca, evolucéo clinica e respos-
ta ao tratamento. Na populacéo pediatrica [menores de 18 anos),
sdo marcadores Uteis de atividade de doenca e podem ser utiliza-
dos para monitorar a resposta ao tratamento."'* Pelos critérios
internacionais, titulos de autoanticorpos a partir de 1:40 tém valor
diagnostico em adultos, enquanto em criancas titulos de 1:20 para
AAN e AAML e 1:10 para anti-LKM1 sao relevantes.'® Os padroes
de AAN mais frequentes na HAI sdo o homogéneo e o pontilhado
fino.211136 Qutros padrées como o nucleolar, centromérico, o de
pontos nucleares isolados e o envelope nuclear ndo podem ser con-
siderados como marcadores da HAI.

0 AAML caracteriza, isoladamente ou em associacdo ao AAN, a
HAI tipo 1 (HA-1) e pode negativar com o tratamento.' E clas-
sificado de acordo com o padrao de imunofulorescéncia: vaso
(AAML-V), glomérulo (AAML-G, vasos e glomérulos]) e tubulo
(AAML-T). Os padrées AAML-G e principalmente o AAML-T sédo
os mais relacionados com a HAI, enquanto o padrdo AAML-V
é encontrado com frequéncia em hepatites virais."” A especi-
ficidade para antigenos presentes nos microfilamentos (actina
filamentosa, polimerizada) € uma marca do AAML da HAI, mas
nao é patognomaonica.® A falta de padronizacao de técnicas que
nao a IFl limita seu uso na prética clinica.’'® A faixa de idade dos
portadores de HAI com esses marcadores € varidvel, mas ge-
ralmente os que tém reatividade para o AAML s&o mais jovens
do que os que tém reatividade para o AAN. Aqueles com AAML
com especificidade para antigenos dos microfilamentos tém
como marcadores genéticos de suscetibilidade o HLA-DR13 e
o DR3 em paises sul-americanos e DR3 e DR4 em paises do
oeste europeu e nos Estados Unidos.
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0 anticorpo anti-LKM1 caracteriza a HAI tipo 2 (HAI-2)."92° Reage
com grande especificidade contra o citocromo CYP2D6, reco-
nhecido como seu autoantigeno-alvo. Pode estar presente em 5%
dos pacientes com hepatite C.2' Portadores de HAI-2 sdo mais
jovens que os de HAI-1, tém niveis menores de gamaglobulinas
e tém como HLA de maior suscetibilidade o DR7 e o DQ2.2222
Podem apresentar formas mais graves de apresentacéo como a
insuficiéncia hepatica aguda grave.

Outros autoanticorpos podem ser Uteis para caracterizar pa-
cientes que ndo possuem 0s anticorpos convencionais. O anti-
corpo antiantigeno hepatico solivel/figado-pancreas (anti-SLA/
LP), cujo antigeno alvo é a fosfoserina (Sep)-tRNA: selenocisteina
(Sec)-tRNA sintase. O anti-SLA/LP (anti-SepSecS) &€ marcador
altamente especifico da HAI, porém com sensibilidade limita-
da2*?” E detectado mais frequentemente em associacdo ao
AAN (alta associacdo com o anti-Ro 52) e ao AAML, contudo
pode estar reativo isoladamente e sua presenca esté associada
a maior chance de recaida apds suspenséo do tratamento e
com o antigeno HLA-DR3, sendo descrito por alguns autores
como marcador de formas graves de HAI.2%27 O anticitosol hepa-
tico tipo 1 (anti-LC1) é o segundo marcador da HAI-2 e é detec-
tado em 24% a 32% dos pacientes com anti-LKM1 e raramente
de forma isolada. Ocorre principalmente em pacientes jovens
com inflamacé&o hepética mais grave e répida progresséo para
cirrose.?829 0 anticorpo anticitoplasma de neutroéfilo, padrao pe-
rinuclear atipico [p-ANCA), e o anticorpo antirreceptor de asialo-
glicoproteina sdo pouco utilizados na pratica clinica pela menor
especificidade como marcadores diagnésticos da doenca.?”3°
Para melhor definir o diagnéstico da doenca, o grupo internacional
de HAI (GIHAI) estabeleceu sistema de escore diagnéstico que per-
mitiu caracterizar a HAI como provéavel ou definitiva (tabela 1)."° Em
2008 foi proposto um sistema de escore simplificado, de facil aplica-
bilidade clinica, com apenas quatro variaveis independentes: reativi-
dade de autoanticorpos, niveis de IgG, histologia e auséncia de mar-
cadores virais (tabela 2).2" Os dois critérios tém alta sensibilidade e
especificidade para o diagnéstico de HAI, com maior sensibilidade
descrita para os critérios originais. Cada um pode ter valor em deter-
minadas situacdes clinicas, demonstrando papéis complementares.
Os critérios originais tém maior valor diagnéstico em pacientes com
caracteristicas atipicas de HAI, especialmente em pacientes com
cirrose criptogénica ou hepatite cronica com autoanticorpos nega-
tivos. Os critérios simplificados ajudam a excluir o diagnéstico de HAI
em pacientes com doenca hepatica cronica de etiologia distinta, que
tém uma doenca autoimune associada.®® Contudo, ndo pontuam a
resposta terapéutica favoravel nem a recidiva apés a suspenséo do
tratamento. Da mesma forma nédo ha pontuacdo negativa para a
presenca de caracteristicas de outras doencas hepaticas.

A biépsia hepética deve ser realizada, sempre que possivel, para
estabelecer o diagnéstico, orientar a deciséo do tratamento, afas-
tar outra etiologia, além de fornecer informacéo prognostica, pois
de 30% a 50% dos pacientes tém cirrose na apresentacdo.®'° A
hepatite de interface, o infiltrado inflamatadrio rico em plasmacitos
e as rosetas hepatocitdrias sdo achados tipicos, mas ndo séo
patognomonicos de HAI. Inflamacéo lobular, necrose em ponte e
necrose multiacinar podem estar presentes. Os granulomas ra-
ramente ocorrem e os ductos biliares sdo geralmente poupados.
A bidpsia hepatica & requisito para diagnéstico de HAI e opor-
tunidade para graduar a intensidade da fibrose e da inflamacéo
na apresentacdo. Testes nado invasivos de fibrose poderiam ser
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Tabela 1. Sistema de escore para o diagnéstico de HAI, 1993,1999.

Tabela 2. Escore simplificado para diagndstico de HAI, 2008.

Parametros Parametros Resultados Escore
Sexo feminino | +2 ANA ou SMA 1/40 +1
Fosfatase Alcalina: AST/ALT (nimero de x acima do normal) ou ANA ou SMA 1/80 +2
<15 +2 ou anti-LKM1 > 1/40 +2
1,5-3,0 0 ou anti-SLA Positivo +2
>3,0 -2 e Acima de 1x VN +1
Globulinas, Gamaglobulinas ou IgG >1,1 xVN +2
(numero de x acima o normal) : ; Compativel +1
>2.0 +3 Histologia Tipica 2
1,5-2,0 +2 Virus Negativos +2
1,0-1,5 +1 Diagndstico definitivo >7
<10 0 Diagnéstico provavel 6

Auto-anticorpos (titulos pela IFl, em cortes de ratos)
Adultos: AAN,AAML, anti-LKM1

>1/80 +3
1/80 +2
1/40 +1
<1/40 0
Criangas: AAN, AAML, anti-LKM1
AAN, AAML, anti-LKM1 >1/20 +3
AAN, anti-LKM1:1/10-1/20 +2
AAML 1/20 +2
AAML 1/10 +1
Marcadores virais
AntiVHA IgM, AgHBs ou antiHBc IgM positivo -3
AntiVHC e RNA do VHC positivos -3

AntiVHA IgM, AgHBs, antiHBc IgM ou antiVHC negativos +3

Histdria de uso recente de drogas hepatotdxicas positiva/negativa| -4/ +1

Consumo alcodlico: < 25g/dia +2

>60g/dia -2

Outra doenga auto-imupe no paciente ou em familiar de +2
primeiro grau

Histologia: Hepatite de Interface +3

Rosetas +1

Infiltrado inflamatdrio acentuado e predominantemente de +1
plasmacitos

Nenhuma das alteragdes acima -5

Alteragdes biliares sugestivas de CBP e CEP -3

Outra alteragdo sugestiva de outra etiologia -3

Auto-anticorpos auxiliares em pacientes com ANA, SMA ou
anti-LKM1 negativos:

Anti-SLA/anti-LP, anti-LC1, antiproteina especifica hepa-

tica, anti-receptor de asialoglicoprotéina, antiantigeno de

membrana plasmatica de hepatécito humano ou antifragdo | +2/0

glicoesfingolipidea da membrana plasmatica de hepatdcito:
positivo/negativo

HLA-DR13 ou DR3 para HAI-1 e HLA-DR7 e DR3 para HAI-2

(adaptados para o Brasil) — em caso de autoanticorpos negativos i

Resposta Terapéutica

Completa +2

Recidiva durante ou depois da retirada do tratamento apds

. +3
resposta completa Inicial
Diagnéstico definitivo:
>15
antes do tratamento
Apo6s o tratamento >17
Diagnostico provavel: antes do tratamento 10-15
Apo6s o tratamento 12-17

aplicados no momento do diagnéstico ou para avaliar a eficacia
do tratamento na prevencao ou na reversao da fibrose, porém na
HAI testes que avaliam inflamacdo sdo mais importantes do que
0s que avaliam a fibrose. Esses métodos foram pouco estudados
na HAI, e seu papel no diagnéstico e no acompanhamento dessa
doenca é incerto, em decorréncia da intensa atividade inflamaté-
ria, o que limita o seu uso na pratica clinica diaria.

A HAI pode ter um inicio agudo, mimetizando hepatite viral aguda ou
téxica, ou ainda ter apresentacao fulminante. Pacientes com essas
formas de apresentacéo, sobretudo a fulminante, podem ter titulos
baixos ou ausentes de autoanticorpos, niveis normais de IgG, além de
histologia atipica, com necrose centrolobular em zona 3, presenca de
perivenulite central (infiltrado inflamatério com linfocitos e/ou plas-
macitos em torno das veias centrais), infiltrado de plasmacitos, necro-
se hepética macica ou submacica, além de agregados linfoides.”3334
Os sistemas de escore diagnéstico podem auxiliar o diagnéstico em
casos dificeis, mas deve-se ter em mente que eles foram elaborados
para diagnoéstico de formas classicas da doenca. Teste terapéutico
com corticosteroides por periodo curto (< duas semanas) pode ser
aplicado para melhor caracterizacdo desses pacientes.

RECOMENDACOES

1. O diagnostico de HAI deve ser feito em paciente que apresen-
te niveis elevados de aminotransferases e de gamaglobulinas,
com reatividade para um dos autoanticorpos especificos para a
doenca (anticorpo antimusculo liso, antimicrossomal de figado e
rim tipo 1, anticitosol hepatico tipo 1 ou antiantigeno hepatico
soluvel], com alteracées histolégicas caracteristicas (classe ).
2. Outras etiologias para a doenca hepatica, como hepatites vi-
rais, hemocromatose, deficiéncia de alfa-1 antitripsina, lesées
induzidas por drogas, doenca de Wilson, doenca hepética gor-
durosa nao alcodlica e alcodlica, devem ser afastadas [classe |).
3. Os dois sistemas de escore disponiveis sdo Uteis para diag-
nosticar formas cléssicas da doenca. Os casos menos tipicos
sdo mais bem avaliados pelos critérios diagndsticos expandidos
de 1999 (classe Il a).

4. Biépsia hepética € importante para diagnéstico e avaliacéo prog-
nastica, devendo ser realizada sempre gque possivel. Contudo pode-se
diagnosticar as formas classicas da HAl sem realiza-la (classe Il a).
5. A pesquisa dos autoanticorpos deve ser realizada em cortes
de estdmago, figado de rata e roedores, utilizando a imunofluo-
rescéncia indireta, reservando a técnica de ELISA para anticor-
pos que ndo sdo pesquisados pela primeira técnica (classe I).

6. O anticorpo antintcleo deve ser considerado marcador da
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hepatite autoimune quando estiver presente nos padrdes ho-
mogéneo e pontilhado, enquanto o anticorpo antimusculo liso
deve ser considerado nos padrdes antimulsculo liso tubular e
glomerular (classe Il b).

Topico Ill. Manejo inicial no adulto e
abordagem do paciente sem resposta
terapéutica

Eduardo Luiz Rachid Cancado (SP)
Débora Raquel Benedita Terrabuio (SP)

O tratamento inicial da HAI deve ser feito com duas classes de dro-
gas, corticosteroide associado a um imunossupressor. No caso do
corticosteroide usa-se a prednisona ou a prednisolona indiferente-
mente. Teoricamente a prednisolona poderia ter alguma superiori-
dade a prednisona, pois esta teria de ser metabolizada na primeira
para ter efeito terapéutico. Contudo, essa superioridade n&o foi de-
monstrada na prética. O imunossupressor a ser administrado, des-
de os trabalhos originais da década de 1970, tem sido a azatioprina.
No tratamento combinado a dose inicial da prednisona é de 30 mg/
dia e da azatioprina de 50 mg/dia. Embora as diretrizes da Ameri-
can Assaciation for the Study of Liver Diseases (AASLD) proponham
a reducao semanal da dose do corticosteroide, a reducdo em nosso
meio & feita mais lentamente, geralmente de forma mensal.? Se hou-
ver diminuicdo importante dos niveis das aminotransferases ao fim
do primeiro més, reduz-se a dose do corticosteroide de 30 mg para
20 mg e mantém-se a dose da azatioprina em 50 mg/dia. Apés o
segundo més de tratamento avalia-se novamente a reducéo da dose
de prednisona/ prednisolona para 15 mg/dia. A partir do momento
em que os niveis das aminotransferases deixarem de cair ou mesmo
voltarem a se elevar, ou para que se mantenham normais ha neces-
sidade de doses mais altas de corticosteroides, a dose de azatiopri-
na deve ser elevada. Em geral, ao final do sexto més de tratamento
espera-se que as doses de manutencdo devam ser de 10 mg de
prednisona/ prednisolona e de 75 mg a 100 mg de azatioprina, mas
esses valores sdo muito variaveis, a depender dos niveis de amino-
transferases, estadiamento da doenca e tolerancia aos medicamen-
tos. Considera-se aceitavel para manter as enzimas normais valores
de até 15 mg,/dia e 150 mg/dia (2 mg/kg/ dia) de prednisona e de
azatioprina, respectivamente, no tratamento combinado.3®

No caso do tratamento em monoterapia, 0 que raramente € realiza-
do, inicia-se com 60 mg//dia de prednisona/ prednisolona, com redu-
cao apds 15 dias para 40 mg/dia e, ao final do primeiro més, para
30 mg/dia. Ao final do segundo més deve-se reduzir a dose para
20 mg/dia e, provavelmente, deve ser essa a dose de manutencéo.
Caso as enzimas continuem normais, pode-se tentar dose menaor,
como de 10 a 15 mg/dia, mas geralmente essa dose € insuficiente
para levar a remissao histolagica.

O uso da budesonida, corticoide de primeira passagem pelo figado,
e atrativo em razao de reduzir os efeitos colaterais desta classe de
drogas. Em estudo-piloto da Mayo Clinic, a utilizacdo dessa medica-
ca0 nado se associou a resultados satisfatorios.*® Por outro lado, a
associacdo de azatioprina e budesonida, em estudo multicéntrico
e randomizado, apresentou resultados terapéuticos superiores, e
menos efeitos colaterais que os da associacdo de azatioprina e pre-
dnisolona, em pacientes virgens de tratamento e nao cirrdticos.®”
Nesse estudo, a dose da prednisolona foi reduzida semanalmente,
como proposto pelas diretrizes da AASLD, enquanto a dose de 6
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mg a 9 mg de budesonida foi mantida por periodo muito prolon-
gado. A budesonida estéd contraindicada em pacientes cirraticos
pelos altos niveis séricos da droga associados a diminuicéo do seu
metabolismo hepético e em pacientes com hipertenséo portal em
razdo da maior incidéncia de trombose de veia porta. Ela deve ser
evitada também em pacientes com manifestacées (doencas) autoi-
munes extra-hepaticas que melhoram com o corticoide. Como se
trata de medicacdo muito mais cara que a prednisona/prednisolo-
na, ndo se justifica a troca de corticoide baseando-se nesse estudo
que obteve niveis surpreendentemente baixos (60% no grupo bude-
sonida vs. 39% no grupo prednisolona) de resposta terapéutica e
com viés desfavoravel ao grupo prednisona em varios paréametraos,
embora os pacientes tenham sido randomizados.

A mensuracéo dos niveis dos metabdlitos da azatioprina pode ser
de valor em determinadas situacdes clinicas, pois as informacées
obtidas pela dosagem dos metabélitos favorecem o melhor controle
do paciente. Além de melhor adequar a dose do imunossupressor,
identifica a ma aderéncia dos pacientes ao tratamento. Como usual-
mente néo existe disponibilidade desta metodologia, a dosagem de
metabdlitos acaba tendo papel secundario no manejo da HAI. Se
0 paciente obtiver facil controle terapéutico com doses habituais
de azatioprina, 50 mg a 100 mg,/dia, também essa mensuracéo
deixa de ter importancia pratica. No entanto, nos pacientes com
controle bioquimico dificil, que requeiram doses mais elevadas da
azatioprina, a dosagem dos metabdlitos torna-se ferramenta muito
Util para definir os préximos passos no tratamento. Dois metabaéli-
tos sdo usualmente mensurados na prética clinica: a B-tioguanina
e a B-metilmercaptopurina. A B-tioguanina € o metabdlito respon-
savel pelo efeito terapéutico e também pela mielossupresséo. Va-
lores considerados terapéuticos, com efeito mielossupressor bai-
X0, estdo na faixa de 235 pmol/8 a 450 pmol/8 x 108 hemacias,
enquanto valores hepatotoxicos da B-metilmercaptopurina encon-
tram-se acima de 5.700 pmol/8 x 108 hemécias.®® Se o paciente
estiver em controle clinico adequado, com niveis dentro da normali-
dade das aminotransferases e sem efeitos colaterais, néo se deve
modificar a terapéutica em razdo dos valores encontrados para
esses metabadlitos. No entanto, se ndo houver resposta adequada, o
aumento progressivo da imunossupresséo pode incorrer em erros
facilmente evitdveis com a dosagem dos metabdlitos. Se os niveis
de B-tioguanina ou de B-metilmercaptopurina estiverem muito eleva-
dos, continuar a aumentar a dose da azatioprina pode levar a maior
mielossupressao ou a hepatotoxicidade, respectivamente. Diferen-
temente, se os niveis de B-tioguanina ndo estiverem adequados e
os de B-metilmercaptopurina estiverem elevados, a melhor conduta
seria administrar alopurinol na dose de 100 mg/dia e reduzir a
dose da azatioprina para de 25% a 50% da dose que estava sendo
administrada.3® Essa manobra desvia o metabolismo da azatioprina
para o metabdlito B-tioguanina enquanto os niveis de 6-metilmer-
captopurina sdo reduzidos para faixa adequada ndo hepatotoxica.
Algumas consideracées devem ser feitas ao medir os niveis dos
metabdlitos da azatioprina. Esses valores de referéncia foram
obtidos a partir de estudos de tratamento da doenca inflamato-
ria intestinal, ndo se sabendo se podem ser extrapolados para a
HAI. Outra critica € que os resultados sdo obtidos de acordo com
a concentracado dos metabdlitos em hemacias e ndo em linfécitos,
0 que seria 0 mais interessante, jd que sdo as células-alvo da tera-
péutica. Ademais ha outros metabdlitos que podem ter efeito imu-
nossupressor e que ndo sao habitualmente mensurados. Contudo,
hé publicacdes favoraveis a essa pratica na HAI4°



RECOMENDAGOES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS DOENGAS COLESTATICAS E HEPATITE AUTOIMUNE

O objetivo inicial da terapéutica € melhorar os sintomas clinicos, o
gue geralmente € obtido rapidamente nos primeiros dois meses
de tratamento, porém o critério inicial mais adequado € acompa-
nhar a queda dos niveis de aminotransferases. Automaticamente
havera reducéo dos niveis de bilirrubinas e de gamaglobulinas e
melhora dos parametros de coagulacéo e dos niveis de albumina. O
primeiro grande objetivo a ser atingido € a normalizacéo dos niveis
de aminotransferases e esse deve ser o guia para melhor adequar
0 esquema imunossupressor.'®

O tempo minimo de tratamento da HAI é bastante variavel e ndo
deve ser por menos de 24 meses. Geralmente s&o necessarios
seis meses para obter completa normalizacédo dos valores das ami-
notransferases e atingir a dose de manutencdo das medicacées.
Ja o tempo exigido para o controle histolégico € variavel, de acordo
com os diferentes servicos. Como a atividade histoldgica é parti-
cularmente importante na HAI, as alteracées inflamatérias nao
regridem simultaneamente com a normalizacdo bioquimica. Por
esse motivo ndo se justifica realizar biépsia hepatica precocemen-
te, tendo sido sugerido que isso seja feito apés 18 meses da nor-
malizacao das aminotransferases. Se a biopsia for realizada muito
rapidamente, pode ser que o processo inflamatoério, ainda presen-
te, tenha potencial de regressao caso se postergasse a avaliacdo
histoldgica. Ao fazer a bidpsia e ainda existir atividade de interface,
a conduta é aumentar a dose das medicacées.

Se o paciente estiver em remisséo histolégica, hd argumentacéo
tedrica para se tentar uma abordagem alternativa ao tratamento
qgue vinha sendo realizado, e a suspenséao do tratamento & uma
delas. Na verdade essa decisdo deve ser discutida com o pa-
ciente, explicando-lhe os altos indices de recidiva, cerca de 70%
a 80%. A reatividade para o anti-SLA/LP (anti-SepSecS) indica
maior risco de recidiva pela experiéncia da maioria dos centros
de estudos da HAI2B e isso deve ser ponderado com o pacien-
te também. O que inviabiliza qualquer tentativa de suspenséo do
tratamento é a impossibilidade de o paciente fazer controles fre-
guentes, pelo menos uma vez ao més nos primeiros seis Meses,
ja que aproximadamente 75% das recidivas ocorrem nesse perio-
do.* Em geral a recorréncia da doenca néo é de forma abrupta,
com valores elevados e ictericia no primeiro més. Vem anunciada
pelo aumento progressivo dos valores das aminotransferases, e,
se o paciente faz os controles periddicos e frequentes no primeiro
ano, a recidiva é diagnosticada precocemente.

Outra informacéo que deve ser dada ao paciente € que, se houver
recidiva, tudo sera repetido como anteriormente. Deve ser atingida
a remissao bioquimica e, depois de 18 meses, se esse for o critério
do servico, sera necessaria a realizacao de nova bidpsia. Nao se deve
considerar gue, pelo fato da remissao histolégica ter sido atingida
com determinada dose de prednisona e de azatioprina, ocorrera re-
missao histoldgica novamente, pois isso nem sempre é observado.*
Ha pelo menos quatro alternativas a seguir apds se obter a re-
missao histolégica:

a) continuar com o mesmo esquema de imunossupressao, pois o
maior objetivo do tratamento da HAI foi atingido.

b) suspender o tratamento, apostando na chance, ainda que pe-
guena, do fator precipitante da doenca ter sido controlado pelo pa-
ciente, o que ocorre em cerca de 20% a 30% dos tratamentos.*!
Nos casos de HAl induzida por drogas, a conduta deve ser sempre
de tentar a suspenséo, pois a recidiva praticamente inexiste, pois o
fator precipitante foi retirado.

c) Manter a azatioprina e tentar a suspenséao do corticosteroide.

Nessa situacdo, & prudente acompanhar o paciente para ava-
liar a persisténcia da remissdo bioquimica. O ideal seria repe-
tir a biopsia 18 meses depois [critério que pode ser variavel de
acordo com os diversos centros de estudo da doenca), pois o
fato de permanecer em remissao bioquimica ndo quer dizer que
a remisséo histolégica ainda permaneca. Para se ter garantia
maior de controle da doenca, est4 justificado, em caso do pacien-
te ndo apresentar efeitos colaterais importantes da azatioprina,
aumentar a dose do inibidor das tiopurinas, quando o corticoide
for suspenso, até atingir 2 mg,/kg/ dia.

d) Introduzir drogas alternativas, como a cloroquina. O estudo-
piloto conduzido com 14 pacientes sugere que essa possa Ser
uma alternativa.*®

Para ser definida a ocorréncia de recidiva adotamos o critério do
GIHAI, que é o aumento de duas vezes o LSN das aminotransfera-
ses.'® 0 que nao esta claramente definido é qual a dose de medica-
céao a ser administrada ap6s a recidiva. Como geralmente os niveis
de aminotransferases na recidiva ndo sao tao elevados como os da
época do diagnastico, ndo ha necessidade de utilizar doses como
as do inicio do tratamento. Se a elevacdo das aminotransferases
ocorrer em ritmo lento, também n&o ha necessidade de iniciar o re-
tratamento imediatamente. Com certa frequéncia ocorre aumento
dos valores de aminotransferases, com critério de recidiva estabe-
lecido, mas os niveis n&o se elevam de forma t&o pronunciada. Nao
€ incomum que, ao acompanhar mais frequentemente o paciente,
constate-se queda e até normalizacéo dos niveis de aminotransfe-
rases. Dessa forma, o fato de se diagnosticar recidiva da doenca
ndo deve ser motivo para retorno imediato do tratamento, mas
iss0 & assunto muito pouco abordado nas diretrizes sobre a HAI
Em razao disso, pode ser que o mais correto para se diagnosticar
recidiva e indicar o reinicio do tratamento da HAI seja adotar valo-
res mais elevados dos niveis das aminotransferases, de trés até
cinco vezes o valor superior da normalidade.

Durante a gravidez e durante o aleitamento, ndo ha necessidade de
mudar o tratamento. Ha trabalhos que mostram que os riscos de
efeitos teratogénicos da azatioprina em criancas sado pequenos.*3
No entanto, observa-se atrofia timica e linfopenia no recém-nascido
das pacientes que a mantém. Em razdo dos altos niveis de estro-
geno na gravidez, observa-se desvio de citocinas para um perfil que
favorece a diferenciacao e a proliferacé@o de linfocitos T no figado
com padrao anti-inflamatério; consequentemente a atividade da
doenca pode até reduzir. Aliado ao fato da azatioprina ser classi-
ficada como categoria D pelo Food and Drug Administration (FDA)
- orgao do governo dos EUA responsavel pelo controle de medica-
mentos -, ndo esta incorreto suspendé-la tao logo seja constatada
a gravidez. A conduta seguida pelo Servico de Hepatologia do Hospi-
tal das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP é de suspender o
imunossupressor e manter a dose da prednisona mais elevada (15
mg a 20 mg]) ao longo de toda a gravidez.** Deve-se ter em mente
que com a queda dos niveis de estrégeno ao final da gravidez e no
puerpério é observada recrudescéncia frequente da doenca.

A decisdo por parto normal ou por cesariana depende das con-
dicées clinicas da paciente. Sempre serd melhor o parto normal
em pacientes com doenca hepatica sem alteracdo estrutural im-
portante ou naquelas com cirrose sem evidéncias de hipertensao
portal. Na presenca de cirrose com hipertenséo portal, como para
qualquer cirurgia abdominal, hd maior risco de hemorragia e de de-
senvolvimento de ascite no pés-operatorio. Todavia, nas pacientes
com hipertenséo portal, especialmente com varizes de es6fago, ha
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maior risco de hemorragia digestiva em virtude da maior volemia.
Nessa situacéo, o correto seria erradicar as varizes de es6fago an-
tes da gravidez. Se isso néo for possivel, opta-se por cesariana, pelo
maior risco de ruptura de varizes durante o trabalho de parto.*®
Como foi discutido acima, o padrac-ouro no tratamento da HAI
associacdo de azatioprina e prednisona, que resulta, em literatura,
em resposta completa (remissao bioquimica e histologica) em cer-
ca de 70% a 80% dos casos em trés anos. Dados nacionais suge-
rem gue essa resposta pode ser mais baixa, préxima de 35% em
cinco anos.* Nos casos de nao resposta ou refratariedade (de 7% a
9% dos casos) e de resposta incompleta (de 10% a 13%), deve-se
considerar o uso de tratamentos alternativos, entre eles os inibi-
dores de calcineurina, micofenolato mofetil, acido ursodesoxicalico,
agentes anti-TNF alfa, rituximabe e outros. Esses medicamentos
também podem ser indicados em pacientes que apresentam efei-
tos colaterais (em cerca de 10% a 15%) com necessidade de sus-
penséao do tratamento convencional.®14650

O uso dessas medicacdes foi estimulado a partir da experiéncia
com elas em transplante hepético. Foram utilizadas em estudos
clinicos pequenos, de centro Unico e ndo randomizados, como sé-
ries de casos ou relatos de casos em que seu uso foi motivado
por doencas autoimunes extra-hepaticas associadas. Além das difi-
culdades supramencionadas, ha provavelmente viés de publicacao,
com sub-registro de resultados negativos, bem como falha nas in-
formacoes sobre dosagem, seguranca, custos, estratégias de mo-
nitoracdo e auséncia de controle histolégico para avaliar resposta
completa. A escassez de grandes estudos randomizados deriva,
em parte, da pouca frequéncia da doenca, bem como da ausén-
cia de rede internacional de investigacdo colaborativa e restricées
orcamentarias ao uso dessas drogas. A administracdo cautelosa
e criteriosa dessas medicacées ndo padronizadas € uma pratica
clinica frequente diante da inexisténcia de grandes ensaios clinicos
randomizados, comparando sua eficacia com a do tratamento imu-
nossupressor habitual 2114850

Embora os inibidores de calcineurina sejam eficazes para preven-
céo da rejeicdo apoés o transplante hepatico, aparentemente séo
menos eficazes no tratamento de longo prazo de doencas autoi-
munes complexas como a HAI Ciclosporina e tacrolimo foram
utilizados para tratamento de resgate de curto prazo em casos
refratarios ao uso de corticoide. Existem varios relatos sobre uso
de ciclosporina na HAI, com mais de cem pacientes nos Ultimos
26 anos, com melhora das enzimas hepaticas em 93% dos casos
e 7% de nao resposta ou intolerancia.®'"*° Em estudo com 19
pacientes adultos (nove virgens de tratamento) na dose de 2 mg
a 5 mg/kg/dia, com nivel sérico de 12 horas apds a Ultima toma-
da entre 100 ng e 300 ng/mL, por 26 semanas, houve reducéo
significativa dos niveis de aminotransferases, melhora histoldgica e
boa tolerancia®' O tacrolimo é utilizado no tratamento da HAI desde
19895, em dose que varia de 0,5 mg a 3 mg/dia, com as menores
doses utilizadas em pacientes cirréticos. Em experiéncia com cer-
ca de 40 pacientes houve melhora das enzimas hepéaticas em 98%
e intolerancia ou auséncia de resposta em 2%.""%6%0 Og efeitos co-
laterais das duas drogas s&o semelhantes. No entanto, diabetes,
neurotoxicidade, nefrotoxicidade, diarreia, prurido e alopecia séo
mais comuns com o tacrolimo, e hipertenséo arterial, dislipidemia,
hirsutismo e hipertrofia gengival com a ciclosporina.®®

O micofenolato de mofetil foi utilizado em pacientes virgens de tra-
tamento, intolerantes a azatioprina e ndo respondedores a terapia
convencional, com dose que variou de 0,5 g a 3 g/dia (na maioria
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dos estudos, 2 g/dia). A resposta terapéutica parece ser melhor
no grupo intolerante a azatioprina que na doenca refratéria (58%
vs. 12% de melhora bioquimica na doenca refratéria). Ao contrario
da azatioprina, sua via de metabolismo independe da enzima tiopuri-
na metiltransferase. O acido micofenalico se liga e inativa a enzima
inositol monofosfato desidrogenase promovendo deplecdo dos niveis
de guanosina monofosfato e consequente inibicdo da proliferacéo
celular. Em pacientes virgens de tratamento, o uso do micofenolato
por 92 meses promoveu normalizacdo das enzimas hepéticas e dos
niveis de gamaglobulina em 88% dentro de trés meses, com 12%
de resposta parcial e possibilidade de retirada do corticoide em 58%
(geralmente dentro de oito meses).? A frequéncia de efeitos colate-
rais variou de 3% a 33%, sendo os mais frequentes os gastrintes-
tinais (nauseas, diarreia e dor abdominal).24648%052 Embora eficaz e
seguro, seu uso como tratamento de primeira linha ainda néo pode
ser recomendado pela auséncia de controle histolégico na maioria
dos estudos, pela necessidade de suspenséo por efeito colateral en-
tre 3% e 13% e por seu maior custo quando comparado com o da
azatioprina (no Brasil, 3,7 vezes maior).

Relatos iniciais revelam sucesso do rituximabe (anticorpo anti-
CD20] no tratamento tanto da HAI como das doencas autoimunes
extra-hepaticas associadas a ela, tais como purpura trombocitopé-
nica idiopatica, glomerulonefrite crioglobulinémica e anemia hemo-
litica autoimune. O estudo com maior casuistica foi composto por
trés pacientes com intolerancia ao tratamento habitual e trés com
HAI refratéria. Os pacientes receberam 1g de rituximabe no D1 e
14 dias apos e foram mantidos com dose estavel de azatioprina e
prednisona trés meses antes e trés meses apos a infusao, sendo
que apds esse periodo era feita a reducédo da dose da prednisona
guando possivel. O tempo de seguimento foi de 72 meses; com 24
semanas houve queda significativa dos niveis de aminotransfera-
ses e IgG, com possibilidade de reducéo da dose de prednisona. Na
semana 48, quatro de seis pacientes foram submetidos a biépsia
hepética e todos estavam em remisséo histoldgica. A droga foi bem
tolerada, sem efeitos colaterais significativos.>®

Os agentes antifator de necrose tumoral alfa: infliximabe, etanercept
e adalimumabe sdo medicacées com acado anti-TNF alfa comumente
usadas para tratamento de doencas autoimunes, como artrite reu-
matoide, psoriase e doenca inflamatoéria intestinal. Weiler-Normann
et al>* relataram a primeira série de casos de 11 pacientes com
HAI refrataria, sete com cirrose hepatica, com falha terapéutica aos
tratamentos alternativos, e que foram tratados com infliximabe 5
mg,/ kg nas semanas zero, dois e seis e a cada periodo de quatro a
oito semanas, a depender da resposta terapéutica. Apds trés infu-
sbes da medicacao, todos os pacientes apresentaram diminuicéo
das enzimas hepéticas e dos niveis de IgG, sendo que oito pacientes
normalizaram os niveis de aminotransferases. Dos cinco pacientes
submetidos a biépsia hepatica para controle histolégico, todos apre-
sentaram diminuicdo da atividade inflamataéria. Embora com resulta-
dos promissores, a medicacdo deve ser usada com cautela, ja que
ha descricées de HAI induzida pela droga em pacientes que fizeram
uso de infliximabe para tratamento de doencas autoimunes extra-he-
paticas. Além disso, seu uso associa-se a risco de infeccées graves,
como foi também demonstrado na série de \Weiler-Normann et al,>*
em que 7 de 11 pacientes apresentaram infeccées bacterianas ou
virais graves, o que limita seu uso na doenca hepéatica mais avan-
cada. Alguns autores recomendam seu uso no tratamento da HAI
refratéria apenas apdés falha terapéutica dos inibidores de calcineu-
rina e micofenolato de mofetil. A respeito do etanercept e do adali-
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mumabe, ha relatos de casos esporadicos sobre seu uso para tra-
tamento de doencas autoimunes extra-hepaticas em portadores de
HAI com melhora das aminotransferases e possibilidade de reducao
de dose do corticoide, entretanto essas drogas ainda ndo podem ser
consideradas como opcao terapéutica na HAI

O acido ursodesoxicolico [AUDC) tem multiplos possiveis meca-
nismos de acéo, apresentando como resultado final melhora da
funcdo mitocondrial e da resposta imune e diminuicdo da lesdo
hepatocelular. Seus efeitos maotivaram seu uso na HAI, particular-
mente em dois estudos de maior importancia. Numa casuistica
japonesa de oito pacientes, o uso do AUDC 600 mg/dia por dois
anos resultou em melhora clinica, bioguimica e histolégica, sem
progresséo de fibrose.>® J& em estudo americano, com perfil de
doenca mais parecido com o brasileiro, o uso de AUDC 13 mga 15
mg,/ kg/ dia por seis meses em 37 pacientes néo trouxe beneficios
laboratoriais, histolégicos nem a possibilidade de reducdo da dose
do corticoide.’® Em casuistica nacional,* a associacao de AUDC foi
feita ao esquema imunossupressor habitual nos pacientes que per-
sistiram com aumento dos niveis de aminotransferases acima do
valor normal, com aumento de gamaglutamil transpeptidase acima
de cinco vezes o LSN ou da fosfatase alcalina acima de duas ve-
zes 0 LSN (25% da casuistica total). O uso da medicacéao levou a
normalizacéo laboratorial em 67% dos que a usaram e remissao
histolégica em 10%, numa populacéo de dificil resposta.

Topico IV. Consideracées do tratamento da
HAI em criancas

Gilda Porta (SP)

Pacientes com contagem de plaquetas maior do que 50.000/mm3
e de leucacitos maior do que 3.000/mm?® devem ser tratados com
terapia dupla a base de corticoide, prednisona (prednisolona) na dose
de 1,5 mg a 2 mg/kg/dia (dose maxima de 60 mg]) e azatioprina na
dose de 1 mg a 2 mg/kg/dia. A dose de prednisona (prednisolona)
é reduzida a cada periodo de quatro a seis semanas, sendo 50% no
primeiro retorno, depois de 20% a 30% a cada retorno [entre quatro
e oito semanas). A dose de manutencéo é de 2,5 mg a 5 mg ao dia.
Deve-se manter sempre azatioprina, a ndo ser que sejam observados
efeitos colaterais (leucopenia, trombocitopenia). A dose de azatioprina
pode ser aumentada, dependendo da evolucéo clinica/laboratorial.
Em criancas com contagem de plaguetas menor do que 50.000/
mm? e de leucécitos menor do que 3.000/mm?, inicia-se predni-
sona [prednisolona) na dose de 1,5 mg a 2 mg/kg/dia. A dose
€ reduzida conforme a descricdo anterior, até normalizacéo das
aminotransferases e gamaglobulinas ou IgG.%”

Na infancia, o uso de budesonida n&do esta bem definido. Ha ape-
nas um estudo randomizado na infancia, com pequena casuistica,
comparando budesonida vs. prednisona. Os critérios para a uti-
lizacdo incluiram pacientes sem cirrose hepatica, sem descom-
pensacéo hepédtica e auséncia de outras doencas autoimunes
extra-hepaticas. A budesonida nao foi superior a prednisona na
inducdo e na manutencdo da remissdo, mas acarretou menos
efeitos colaterais. Dessa forma os resultados foram insuficientes
para se recomendar o uso de budesonida na infancia, associada a
experiéncia ainda pequena, ao custo alto e a forma pouco pratica
de administracéo (trés vezes ao dia).®®

A experiéncia com outros imunossupressores na infancia ainda
e limitada, e os estudos ndo foram controlados e randomizados.

A utilizacdo da ciclosporina induz remissao clinica e bioquimica
em pacientes com HAIl sem plaguetopenia, cirrose hepatica e boa
funcao hepética.®® As desvantagens foram os efeitos adversos
como toxicidade renal, hirsutismo, tumaores, hiperlipidemia e hi-
pertensao arterial. O tacrolimo tem eficacia limitada em criancas
e os dados séo insuficientes para avaliar se o paciente atinge re-
missdo completa.’® O micofenolato mofetil pode ser usado nos
casos de intolerancia a azatioprina em associacdo com predni-
sona.®'Anticorpos anti-CD20 (rituximabe) podem ser utilizados
como terapia de resgate em pacientes refratarios ao tratamento
convencional. H& apenas um trabalho que relata dois pacientes
pediatricos com HAI refratéria ao tratamento usando anti-CD20
e gue mostra remissao da doenca.®?

Os critérios utilizados para avaliar a resposta terapéutica devem
ser clinicos, laboratoriais e histolégicos. Clinicamente o desapare-
cimento dos sintomas gerais e a regressao das manifestacoes de
hepatite devem ser obtidos. Do ponto de vista laboratorial a norma-
lizacdo das aminotransferases deve ser alcancada, assim como a
das gamaglobulinas ou a da IgG. Histologicamente a atividade infla-
matoria deve ser minima ou ausente.®3

0 tempo minimo de tratamento & 24 meses. Recomenda-se sem-
pre fazer bidpsia hepéatica antes de suspender o tratamento nos
pacientes com HAI-1. Nos pacientes com HAI-2, mesmo com re-
missé&o histolégica recomenda-se ndo suspender o tratamento.

RECOMENDACOES

1. Em razdo de seu amplo espectro de apresentacéao clinica, a
HAI deve ser investigada em todas as formas de apresentacédo
de doencas hepéticas e seu diagnéstico deve ser considerado
em todos os pacientes com doenca hepatica a esclarecer e sua
associacdo com outras doencas autoimunes deve ser sempre in-
vestigada (Classe ).

2. A pesquisa dos autoanticorpos deve ser realizada em cortes néo
fixados de estdmago, figado e rim de rata, utilizando a imunofluores-
céncia indireta, reservando a técnica de ELISA e immunoblotting para
anticorpos que n&o sdo pesquisados pela primeira técnica como o
anti-SLA/LP e o anti-LC1 na presenca do anti-LKM1 [classe ).

3. A pesquisa de HLA-DR n&o é necessaria na rotina diagnastica, pois
a suscetibilidade genética esté relacionada com os autoanticorpos
marcadores: AAML/AAA com DR13/DR3, anti-LKM1 com DR7/
DR3 e o anti-SLA/LP (anti-SepSecS) com DR3 (classe Il a).

4. Em casos de diagnéstico mais dificeis, com poucas ou atipicas
manifestacoes clinicas, bioquimicas e histolégicas, deve ser utilizado
o sistema de escore para o diagnostico (classe Il a).

5. Sempre deve ser feita opcdo para tratamento inicial com
prednisona e azatioprina nas doses de 30 mg/dia e 50 mg/dia
respectivamente, respeitando as contraindicacées especificas para
cada uma dessas medicacoes (classe ).

6. A reducdo mensal da dose de prednisona e a elevacéo da dose de
azatioprina deve ser de acordo com a resposta terapéutica e com a
tolerancia da medicacao, ate atingir a normalizacéo das aminotrans-
ferases. No sistema combinado, a dose maxima de manutencéo da
prednisona nédo deve ultrapassar 15 mg/dia, e a da azatioprina, 2
mg,/ kg/ dia (classe Il b).

7. Se houver contraindicacéo a azatioprina, iniciar com prednisona
na dose de B0 mg/dia, com reducéo para 40 mg/dia em 15 dias
e para 30 mg/dia ao final do primeiro més. Posteriormente, devem
ser realizados controles mensais para avaliar a reducéo do corticoi-
de, com dose de manutencéo n&o superior a 20 mg/dia (classe Il b).
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8. Embora haja estudo randomizado com budesonida sugerindo
melhor efeito terapéutico do que a prednisolona, ndo ha suficiente
evidéncia para sua indicacao no tratamento da hepatite autoimu-
ne [classe Il b).

9. Seria recomendavel a mensuracao dos niveis de metabdlitos
da azatioprina em pacientes com doses elevadas dessa medica-
cdo (1,5 mg a 2 mg/kg/dia) sem normalizacdo dos niveis de ami-
notransferases, para orientacdo mais adequada do esquema de
imunossupressao (classe Il a).

10. O objetivo do tratamento € induzir a remissao dos sintomas, nor-
malizacdo dos niveis de aminotransferases e remisséo histologica
(atividade de interface O ou 1) (classe ). A duracdo do tratamento
nunca deveria ser menor de 24 meses.

11. Dessa forma deve ser realizada a bidpsia hepética pelo me-
nos ap6s 18 meses da normalizacdo dos niveis de aminotransfe-
rases (classe I].

12. S6 deve ser tentada a suspensdo da medicacdo se houver
condicdes de controles frequentes no primeiro ano de tratamento,
principalmente nos seis primeiros meses em razao do alto indice de
recidiva (classe Il a).

13. Em pacientes com reatividade para o anticorpo anti-SLA/LP, a
suspensdo do tratamento & questionavel, pela alta taxa de recidiva
da doenca que é caracterizada quando ocorre elevacao dos niveis de
aminotransferases acima de duas vezes o valor superior da norma-
lidade. Em criancas com reatividade para o anti-LKM1 a suspenséo
do tratamento esta contraindicada (classe Il a).

14. Pacientes com HAIl e grévidas podem ser tratadas com mono-
terapia com corticosteroide na dose de até 20 mg,//dia se a doenca
estiver bem controlada. O parto normal deve ser indicado a todas
pacientes com funcdo hepética normal e sem hipertensao portal do-
cumentada.Em caso de varizes de estfago de médio calibre ou com
sinais vermelhos, deve ser realizada cesariana ou ligadura elastica
prévia para se tentar parto normal [classe Il b).

15. Se o paciente ndo atingiu a remissao bioguimica e histologica
e se houver facilidade de mensurar os metabdlitos da azatioprina,
pode ser avaliado o uso de alopurinol e a reducdo da dose da purina
de acordo com o perfil encontrado dos metabalitos (classe Il b).

16. Se o paciente n&o atingiu a remisséo bioquimica e histoldgica, a
preferéncia pela terceira droga recai para um inibidor de calcineuri-
na (ciclosporina ou tacrolimo), e as doses das trés medicactes de-
vem ser ajustadas até que se defina a dose de cada uma delas nessa
situacéo [classe Il a).

17.Entre os inibidores da calcineuring, a preferéncia inicial recai para
a ciclosporina, pelo maior nimero de estudos com essa medicacéo,
mas devem ser respeitadas as contraindicacdes ao seu uso (classe |).
18. Em caso de intolerancia,/ efeitos colaterais ao corticoide, a medi-
cacao a ser introduzida seria inibidor de calcineurina em associacao
ao inibidor de tiopurinas (classe Il a).

19. Em caso de intolerancia/ efeitos colaterais a azatioprina, a me-
dicacéo a ser introduzida é o micofenolato mofetil/sddico. Antes de
processar a troca, considerar a dosagem dos metabdlitos se houver
disponibilidade (classe Il b).

20. O uso de rituximabe (anti-CD20) ou anti-TNF alfa pode ser consi-
derado em casos refratarios, apds insucesso com tentativas com as
drogas mencionadas anteriormente (classe Il b).

2. 0 uso de acido ursodesoxicélico pode ser considerado se o pa-
ciente apresentar aumento de aminotransferases concomitante-
mente com valores elevados das enzimas canaliculares gamagluta-
mil transpeptidase e fosfatase alcalina (classe Il b).
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MODULO II: COLANGITE
ESCLEROSANTE PRIMARIA

Coordenadores: Anténio Eduardo Benedito Silva (SP)
Gilda Porta (SP)

Topico I: Formas de apresentacao, quadro
clinico e critérios diagnodsticos

Luciana Costa Faria (MG)
Antodnio Eduardo Benedito Silva (SP)

A colangite esclerosante primaria (CEP] € uma doenca hepatica
colestatica cronica, caracterizada por inflamacéo difusa, fibrose e
estenoses dos dutos biliares intra e extra-hepaticos." A etiologia da
CEP é desconhecida, mas existem evidéncias da importéancia de
fatores genéticos.2 A predominancia do sexo masculino é de apro-
ximadamente 2:1 e a média de idade ao diagndéstico situa-se em
torno de 40 anos.®

A apresentacéo clinica da CEP é variavel. Atualmente, muitos pa-
cientes sdo assintomaticos ao diagnaéstico, investigados devido a
elevacdo das enzimas canaliculares fosfatase alcalina (FA) e gama-
glutamiltransferase (GGT) em exames de rotina, tipicamente em
adulto jovem do sexo masculino com doenca inflamatéria intestinal
(DIl) associada. Os sintomas tipicos incluem prurido, dor no qua-
drante superior direito do abdome, fadiga, perda de peso e episo-
dios de febre e calafrios.*

O curso clinico de pacientes com CEP pode ser complicado pelo
desenvolvimento de estenoses dominantes da arvore biliar. Compli-
cac6es de doenca hepatica avancada, incluindo hipertenséo portal,
coagulopatia e insuficiéncia hepatica podem ocorrer, bem como
deficiéncias de vitaminas lipossolliveis e doenca 6ssea osteopéni-
ca. E uma condicao pré-maligna, e a maioria dos 6bitos decorre de
neoplasias como colangiocarcinoma e cancer de coélon.

A CEP usualmente acomete toda a arvore biliar. Aproximadamente
20% dos pacientes apresentam acometimento isolado dos ductos
biliares intra-hepéaticos e 5%, apenas dos ductos biliares interlobu-
lares e septais (CEP de pequenos ductos), identificados apenas por
biépsia hepética, com colangiografia normal.®

Existe uma forte associacdo entre CEP e DIl. Essa associacao é
observada em 70% a 80% dos pacientes com CEP. A maioria
dos casos de DIl em pacientes com CEP sé&o de colite ulcerativa
(80%); doenca de Crohn e colite indeterminada ocorrem em 10%
dos casos cada.’

Diversas condicoes foram descritas em associacéo a CEP: hepati-
te autoimune [HAI), doenca celiaca, artrite reumatoide, doenca de
Sjogren, glomerulonefrite, lGpus eritematoso sistémico, anemia he-
molitica autoimune, parpura trombocitopénica idiopatica e outras.
No entanto, ndo estéd claro se essas associacoes sdo verdadeiras
0uU Se ocorrem meramente por acaso.”

Pacientes com CEP e colite ulcerativa associada s&o mais comu-
mente do sexo masculino e assintomaticos a apresentacéao clinica
e tém estenoses biliares intra e extra-hepaticas. A CEP clinicamen-
te progressiva esta associada mais frequentemente a formas le-
ves de colite ulcerativa. Pacientes com doenca de Crohn sao mais
comumente do sexo feminino e apresentam mais frequentemente
CEP de pequenos ductos.®

A colangite associada a IgG4 é a manifestacdo hepatobiliar da
doenca mais frequentemente relacionada a imunoglobulina IgG4,
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uma condicéo fibroinflamatéria sistémica, com ampla variedade
de apresentacdes clinicas e manifestacées em diversos érgaos,
que predominantemente acomete as vias hepatobiliares e o pan-
creas [pancreatite autoimune). E associada a um curso clinico
mais grave, ocorre predominantemente em homens idosos e
pode apresentar boa resposta aos corticosteroides. A forma de
apresentacéo clinica mais comum € ictericia de inicio abrupto,
sem dor associada. Pode ser confundida com neoplasia pancreé-
tica ou das vias biliares, bem como colangite esclerosante pri-
maria ou secundaria. Também podem ocorrer manifestacées cli-
nicas decorrentes do acometimento de vesicula biliar, glandulas
salivares, retroperitonio, rins, pulmoes e prostata.

Os niveis séricos de IgG4 e a imuno-histoguimica com anticorpos
anti-lgG4 podem ser Uteis para estabelecer o diagnéstico. A colan-
gite esclerosante associada a IgG4 n&o apresenta associacdo com
a DII. Em muitos casos, a estenose esta localizada na porcéo distal
da via biliar, mas o espessamento da parede das vias biliares pode
ser encontrado mesmo nos segmentos em que n&o se observam
alteracoes na colangiografia.®

A CEP ¢ diagnosticada em pacientes que apresentam colestase
clinica e/ou laboratorial associada a um exame de imagem (co-
langiopancreatografia endoscopica retrograda [CPRE] ou prefe-
rencialmente colangiografia por ressonancia magnética (CPRM)]
ou colangiografia transparieto-hepética)] que demonstre altera-
cbes nos ductos biliares intra e/ ou extra-hepaticos, com estreita-
mentos multifocais e dilatacées segmentares.'®

Nos testes hepaticos, hd aumento da atividade das enzimas ca-
naliculares. As aminotransferases estdo elevadas na maioria dos
pacientes (duas a trés vezes o normal), mas também podem ser
normais. O aumento desproporcional dessas enzimas pode sugerir
a presenca de sindrome de sobreposicdo. Na maioria dos pacien-
tes, as bilirrubinas estdo normais ao diagndstico e ha um aumento
discreto da IgG em 60% dos pacientes (1,5 vez o normal)."
Autoanticorpos podem estar presentes sem qualquer significa-
do. A maioria deles tem prevaléncia baixa e apresenta titulos bai-
xo0s. Nao sdo importantes para o diagnéstico, incluindo o pANCA
[Anticorpo Anticitoplasma de Neutréfilos] que € ndo especifico,
embora possa chamar a atencdo para o envolvimento do célon
na sindrome colestatica.'®

Causas secundarias de exclus&o obrigatéria no diagndstico diferen-
cial da CEP incluem doencas que apresentam alteracdes colangio-
graficas secundarias a cirurgia prévia na arvore biliar, pancreatites
de repeticdo, quimioterapia intra-arterial e presenca de litiase, tan-
to intra-hepatica como extra-hepatica, com infeccées de repeticao.
Outras associac@es a serem consideradas no diagnaéstico diferen-
cial da CEP com a colangite esclerosante secundaria incluem pan-
creatite autoimune, biliopatia portal, colangite supurativa recorren-
te e colangiopatia associada a infeccao pelo HIV.™2

Em pacientes que apresentam caracteristicas clinicas e labora-
toriais de CEP com estenoses e dilatacées nas vias biliares, a
presenca de célculos intra-hepaticos em exame de imagem nao
descarta o diagnostico, uma vez que podem ser secundarios a
estase biliar, a cirurgia prévia e a propria doenca das vias biliares.
O quadro clinico, a distribuicdo dos achados colangiogréficos e a
presenca ou nao de DIl devem ser considerados ao se avaliar um
colangiograma anormal quanto a natureza do processo primario
ou secundario.

A CEP esté fortemente associada as DIl. Nas grandes séries eu-
ropeias e norte-americanas, a prevaléncia de DIl em PSC oscila
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entre 60% e 80%.'3 A associacdo mais frequente é com a coli-
te ulcerativa. Assim, a colonoscopia com multiplas biépsias esté
sempre indicada na avaliacdo inicial de todos os pacientes com
CEP, mesmo que assintomaticos. Habitualmente, a DIl antecede
o aparecimento da CEP em anos, porém a apresentacdo pode
ser concomitante ou anteceder o seu diagnéstico. Naqueles que
ja tém diagnastico de DIl, a colonoscopia deve ser periodica para
rastreamento de carcinomas colonicos.'®

Pacientes com caracteristicas clinicas, laboratoriais e histolégi-
cas de CEP, porém com colangiografia normal, s&o classificados
como CEP de pequenos ductos. O diagnéstico diferencial com
outras causas de colestase intra-hepatica nesta situacdo € bas-
tante desafiador. A presenca de DIl concomitante, assim como a
exclusdo de outras causas, principalmente as medicamentosas,
podem favorecer o seu diagnaéstico.

Os achados da bidpsia podem determinar o diagnéstico da CEP, en-
tretanto, em estagios iniciais da doenca as alteracées sao inespeci-
ficas, diagnosticando-se apenas a presenca de doenca hepatobiliar.
A fibrose concéntrica periductal (aspecto em casca de cebola) é
caracteristica classica da CEP, mas seu achado é infrequente e
também pode ser encontrada nas colangites secundarias.'

A biopsia hepatica deve ser sempre realizada naqueles que tém
suspeita de CEP de pequenos ductos. Naqueles em que o diag-
nostico da CEP é feito pela colangiografia (endoscopica ou por
ressonancia magnética), a bidpsia hepatica nao estd indicada.™
Quando se suspeita de CEP de pequenos ductos ou quando ha
ddvida quanto a presenca de sindrome de sobreposicédo, a biop-
sia deve ser sempre indicada. Suspeita-se desta Ultima situacao
guando ocorrem elevacfes desproporcionais das aminotrans-
ferases, especialmente se o fator antinicleo (FAN) e/ou o anti-
corpo antimusculo liso (AAML) forem positivos e/ou a IgG sérica
estiver muito elevada.®

Nas doencas hepaticas cronicas avancadas, os exames de ima-
gem demonstram uma rarefacdo das vias biliares decorrentes
da distorcao do parénquima. Na CEP, alteracées semelhantes po-
dem ocorrer, dificultando ainda mais o diagnéstico diferencial. Al-
teracdes colangiograficas tipicas de CEP, principalmente nas vias
biliares extra-hepaticas, e a associacdo com DIl, sdo importantes
nesse contexto.

RECOMENDACOES

1. Pacientes com diagndstico de colestase devem realizar prefe-
rencialmente colangiografia por ressonancia magnética para se
diagnosticar CEP (classe la).

2. A biopsia hepatica esta indicada para aqueles pacientes com
suspeita de CEP de pequenos ductos, ou seja, com colangiografia
normal. Nagueles com diagnéstico colangiogréafico de CEP a bidpsia
e desnecessaria [classe Ib].

3. Pacientes com aminotransferases elevadas (mais que cinco ve-
zes 0 normal) devem realizar biépsia hepatica para se afastar sin-
drome de sobreposicdo de CEP com hepatite autoimune (classe Ib).
4. Colonoscopia é recomendada para todos os pacientes com
diagnéstico de CEP no inicio do tratamento. Mdltiplas bidpsias
devem ser realizadas mesmo que o exame seja considerado
normal (classe la).

5. Pacientes com diagnéstico de DIl devem realizar colonoscopias
periddicas apés o diagnéstico de CEP para rastreamento de can-
cer colorretal (classe Ib).

Topico Il. Tratamento farmacologico da CEP
Roberto José de Carvalho Filho (SP)

Nao ha opcées de tratamento farmacolégico que comprovadamen-
te sejam capazes de modificar a histéria natural da CEP. Entretanto,
o0 &cido ursodesoxicalico [AUDC), um epimero do &cido quenodeso-
xicolico, tem sido amplamente utilizado no manejo de portadores de
CEP desde a década de 90."® Os mecanismos potenciais de acao
do AUDC nas hepatopatias colestéaticas envolvem: 1] aumento da
hidrofilia do pool circulante de acidos biliares [AB); 2] estimulacéao
da secrecao hepatobiliar de AB, de &nions orgéanicos e inorganicos
e de trifosfato de adenosina [ATP); 3] reducéo da citotoxicidade
contra hepataécitos e colangiécitos induzida por AB e citocinas; e 4)
efeitos imunomodulatérios e anti-inflamatdrios.’® E importante en-
fatizar que a contribuicdo relativa de cada um desses mecanismos
no efeito anticolestético do AUDC é desconhecida. No contexto da
CEP, o AUDC foi avaliado em doses baixas (de 10 mg a 15 mg/
kg/dia), intermediarias (de 17 mg a 23 mg/kg/dia) e altas (de
25 mg a 30 mg/kg/dia) em diversos estudos clinicos, compilados
em trés meta-analises.’”'® Além de possuirem doses e desenhos
diversos e alto risco de viés, esses estudos usaram critérios de
resposta diferentes e, em geral, incluiram grande contingente de
pacientes com doenca avancada, o que dificulta a obtencéo de
conclusdes definitivas sobre a eficacia e a seguranca do AUDC na
CEP. Entretanto, a despeito das limitacdes metodoldgicas citadas
e até que novas evidéncias sejam geradas em estudos adicionais,
pode-se concluir que: 1) doses baixas de AUDC podem resultar em
melhora clinica e bioguimica, mas sem incremento na sobrevida; 2)
doses elevadas podem ter impacto negativo sobre a evolucéo da
doenca, mesmo em pacientes com doenca precoce; e 3) doses in-
termediarias podem induzir resposta bioquimica e histolégica, sem
associacado com eventos adversos graves, mas com impacto ainda
incerto sobre a sobrevida.

Portadores de CEP sob tratamento com AUDC devem ser periodi-
camente monitorados com exame clinico e testes hepaticos habi-
tuais, com dois objetivos principais: determinar resposta ao trata-
mento e identificar eventual progressao da doenca. Recentemente,
trés estudos identificaram evolucédo clinica favoravel em portado-
res de CEP que apresentaram reduc&o significativa do nivel sérico
da FA, definida como normalizacdo da FA ou reducéo para niveis
inferiores a 1,5 vez o limite superior da normalidade em qualquer
momento do seguimento ou reducéo = 40% apds um ano de trata-
mento com AUDC.2%22 Embora carecam de validacao prospectiva,
esses critérios podem ser Uteis para fins prognosticos. Todavia,
€ importante ressaltar que a resposta pode ocorrer tardiamen-
te (apos dois anos de terapia) e que a suspensao do AUDC pode
ocasionar piora clinica e laboratorial significativa.'5#3 Assim, nao
ha evidéncias de que o AUDC deva ser interrompido na auséncia
de resposta, exceto nos casos em que ha suspeita de progressao
da doenca relacionada ao préprio AUDC. Agravamento do prurido
e/ou fadiga, piora dos testes hepaticos de sintese, elevacdo pro-
gressiva da FA sérica e surgimento/aumento/ ruptura de varizes
esofagogastricas séo indicios de progressao da doenca.
Atualmente, ndo existem alternativas farmacoldgicas para o trata-
mento especifico da CEP. Agentes antifibréticos (colchicina, penici-
lamina, silimarina, etc.), antimicrobianos (vancomicina, minociclina,
metronidazol), imunobioldgicos (infliximabe, etanercept] e imunossu-
pressores (prednisona, prednisolona, budesonida, azatioprina, meto-
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trexato, tacrolimo, ciclosporina, micofenolato mofetil/sédico) ndo se
mostraram eficazes e/ou seguros no tratamento da CEP e o seu
uso nao é recomendado.’® Sao exemplos de drogas promissoras,
sendo avaliadas em ensaios clinicos em andamento: acido 24-norur-
sodesoxicolico (homaélogo do AUDC; identificador NCTO1755507
no sitio ClinicalTrials.gov), &cido docosa-hexaenoico (acido graxo do
tipo 6mega-3; NCTO032501 3), 4cido obeticdlico (agonista do recep-
tor farnesoide X; NCTO2177136), BTT1023 (anticorpo anti-Vap-1;
NCT02239211] e sintuzumabe [anticorpo monoclonal humanizado
contra a enzima lisil oxidase-like 2 [LOXL2]; NCTO1672853).
Bezafibrato foi utilizado com sucesso como alternativa farmacolé-
gica na CEP em poucos casos relatados na literatura, de tal forma
que néo ha evidéncias suficientes para recomendar seu uso.242°
Corticosteroides e outros agentes imunossupressores nao séo
recomendados para o tratamento da CEP, exceto nos casos de
CEP com caracteristicas semelhantes a HAI, a assim chamada
sindrome de sobreposicdo CEP-HAIS Nesse contexto, o esquema
combinado com prednisona e azatioprina € indicado, habitualmen-
te em associacdo com o AUDC. Imunossupressao (corticosteroide
em monoterapia ou em combinacdo com azatioprina) & também
recomendada para o tratamento da colangite esclerosante asso-
ciada a IgG4.° Nesse caso, o tratamento tem duracdo minima de
trés meses, podendo ser necesséria terapia de manutencéo em
caso de recidiva ou resposta incompleta.

Os ensaios clinicos randomizados mais robustos®®?” e duas me-
ta-andlises concluiram n&o haver impacto significativo do uso de
AUDC na incidéncia de colangiocarcinoma.’”'® Nao ha evidéncias
de que o uso de AUDC reduza o risco de desenvolvimento de
cancer de vesicula biliar em portadores de CEP. Quanto ao cancer
colorretal (CCR), o real impacto do uso de AUDC permanece
indefinido, com dois estudos sugerindo algum efeito protetor,?82°
guatro estudos observando auséncia de impacto®®®3 e um estudo
indicando aumento do risco de CCR em usuarios de AUDC.®* Re-
cente meta-analise concluiu ndo haver associacdo entre o uso de
AUDC e o risco de CCR ou displasia em adultos com CEP e DII.3®
Refletindo a controvérsia, enquanto a diretriz americana nao re-
comenda o uso de AUDC como agente de quimioprofilaxia contra
o CCR," a diretriz europeia o sugere para pacientes de alto risco
(presenca de colite extensa, histéria familiar positiva ou CCR pré-
vio), embora reconheca a existéncia de evidéncias limitadas.®

Em geral, a fertilidade nédo é afetada e a gravidez & bem tolerada
em portadoras de CEP bem controlada.®®*8 A presenca de CEP pa-
rece estar associada a ocorréncia de parto prematuro, com possi-
vel contribuicdo da presenca de DIl em atividade.?”3® N&o ha risco
aumentado de malformacées congénitas ou outros desfechos
adversos da gravidez.®”%8 O AUDC, qualificado como classe B pelo
FDA (Food and Drug Administration, agéncia do governo dos Esta-
dos Unidos para controle de medicamentos), parece ser seguro
ao ser usado no segundo ou terceiro trimestres de gestacao.®”
Mesmo seu uso precoce, durante o primeiro trimestre, ndo foi as-
sociado a efeitos negativos na méae ou no feto.?” Exacerbacéao da
CEP, piora do prurido ou prurido de novo podem ocorrer durante a
gravidez ou no puerpério, requerendo inicio ou aumento de dose do
AUDC g, eventualmente, ocasionando parto prematuro.®3° Em um
estudo, gestantes em uso de AUDC mais frequentemente apresen-
taram testes hepaticos estaveis em comparacdo aquelas que nao
usavam a droga.®” O AUDC é excretado no leite materno em peque-
na quantidade e seu uso nao foi associado a efeitos colaterais em
recém-nascidos.*®4'
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RECOMENDACOES

1. Ap6s discusséo detalhada sobre riscos e beneficios da terapia
e sobre as limitacées dos dados disponiveis, o uso de AUDC em
doses intermediarias (de 17 mg a 23 mg/kg,/ dia) deve ser consi-
derado para pacientes adultos com CEP (classe Il b).

2. Portadores de CEP sob tratamento com AUDC devem ser pe-
riodicamente monitorados com exame clinico e testes hepaticos,
a fim de determinar resposta ao tratamento e identificar eventual
progressao da doenca (classe I).

3. Em pacientes em uso de AUDC, a normalizacdo ou a reducéo
significativa dos niveis séricos da FA sugere melhor prognés-
tico (classe Il a). Ndo ha evidéncias de que o AUDC deva ser
interrompido na auséncia de resposta, exceto quando ha pro-
gresséo da doenca possivelmente relacionada ao préprio AUDC
(classe Il a).

4. Nao ha evidéncias suficientes para recomendar o uso de fibra-
tos ou outras alternativas farmacoldgicas como terapia especifica
para a CEP [classe Il b).

5. Imunossupressado com corticosteroide em monoterapia ou em
combinacdo com azatioprina & recomendada nos casos de CEP
com caracteristicas de HAl e para o tratamento da colangite escle-
rosante associada a IgG4 (classe ).

6. N&o héa evidéncias de que o uso de AUDC reduza o risco de de-
senvolvimento de colangiocarcinoma ou cancer de vesicula biliar
em portadores de CEP (classe lll). Os dados disponiveis na literatu-
ra ndo permitem concluir se o uso de AUDC se associa a menor
risco de cancer colorretal (classe Il b).

Topico lll. Tratamento endoscopico da CEP

Dalton Marques Chaves (SP)
Gustavo Oliveira Luz (SP)

O tratamento endoscoépico estd indicado na presenca de este-
nose dominantes sintomaticas, que ocorrem em 10% a 30%
dos casos de CEP,*?4® sendo as localizagdes habituais o hilo
hepatico, o hepatico comum ou o colédoco. Os pacientes mais
propensos a serem beneficiados sdo os que sofrem de ictericia,
piora bioquimica progressiva ou com colangites de repeticdo e
apresentam estenoses dominantes extra-hepéticas. Sugere-se
evitar a CPRE em pacientes com insuficiéncia hepatica avanca-
da em lista de transplante, devido ao risco de desencadear de-
terioracao clinica.

O tratamento das estenoses resulta em melhora clinica e bioqui-
mica em aproximadamente 80% dos pacientes nao cirréticos com
impacto na sobrevida da doenca.** O tratamento endoscépico nao
deve atrasar a indicacdo do transplante hepatico, por ser o Unico
tratamento que demonstrou alterar a historia natural dos pacien-
tes com CEP.

Os estudos sobre o assunto sdo de observacao de resultados
terapéuticos tipo coortes, sem ensaios clinicos controlados e
randomizados.

As principais complicacées da CPRE em pacientes com CEP séo
pancreatite, colangite, hemorragia, perfuracao e piora da colestase
com deterioracao clinica progressiva. A CPRE causa mais compli-
cactes quando € realizada nos pacientes com colangite ou ictericia
do que na investigacao diagnastica (14% vs. 2%). Pancreatite e
colangite pos-CPRE tém sido reportadas em 5% a 7% e 1% dos
pacientes, respectivamente.*®
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Pacientes com suspeita de CEP submetidos a CPRE devem sempre
estar em uso de antibidticos para prevenir colangite ascendente.®
Fatores preditivos para complicacéo pés CPRE em pacientes com
CEP incluem: cirrose, doenca de Crohn, HAI, nivel de experiéncia do
examinador, realizacéo de papilotomia e dilatacao biliar.*® O surgi-
mento de sintomas novos ou piora dos sintomas preexistentes em
pacientes com CEP levanta a hipétese da presenca de estenoses
dominantes. Quando presentes, € mandatoria a exclusao de colan-
giocarcinoma. A utilizacdo de escova citoldgica ou biépsia facilita o
diagnastico de colangiocarcinoma.

Como opcéo de tratamento endoscépico das estenoses, temos as
proteses (stents) e os dilatadores (balées e sondas). Em estudo
retrospectivo, 0 uso isolado da dilatacdo ou associado ao uso de
proteses (stents) melhorou a drenagem e reduziu os sintomas dos
pacientes com CEP.%” Nesse estudo, o uso combinado de dilatacéo
e colocacéo de stent foi associado a maior incidéncia de complica-
cbes, quando comparado ao uso isolado da dilatacéao.

Nos pacientes com proéteses, estas devem ser trocadas a cada
dois ou trés meses para evitar obstrucdo e colangite. Alguns pa-
cientes requerem até 12 meses para resolucdo das estenoses.
A principal desvantagem das proteses se da pelo alto risco (50%)
de obstrucédo e subsequente colangite e sepse. O uso das prote-
ses por um curto periodo de tempo (média de 11 dias) tem sido
defendido em alguns estudos,*® com bons resultados em relacéo a
melhora clinica. Nao ha estudos randomizados e controlados com-
parando o uso isolado de dilatacao vs. stent.

RECOMENDACOES

1. O tratamento endoscoépico da CEP esté indicado na presenca de
estenoses dominantes sintomaéticas (classe ). H4 melhora clinica
e bioguimica em aproximadamente 80% dos pacientes néo cirré-
ticos (classe Il a).

2. 0 tratamento endoscopico das estenoses pode ser feito com
proteses (stents) e dilatadores [balées e sondas] (classe Il b). Nao
h& estudos randomizados e controlados comparando as duas for-
mas de tratamento.

Topico IV. Peculiaridades no diagnostico e
tratamento da CEP na infancia

Irene Kazue Miura (SP)

A CEP é incomum em criancas, com incidéncia menor que 20% do
gue o relatado em adultos (0,23 casos,/100.000 pessoas/ano).
Existem cerca de 250 casos descritos nas diversas casuisticas. Os
escassos dados publicados na faixa pediatrica limitam o desenvolvi-
mento de recomendacodes baseadas em evidéncia sobre o diagnés-
tico e tratamento dos pacientes com CEP.'049

As manifestaces clinicas iniciais das criancas com CEP sao simila-
res as dos adultos e outras doencas colestaticas: fadiga, dor abdo-
minal, febre, perda de peso, ictericia, prurido, hepatomegalia, ascite,
hemorragia digestiva e esplenomegalia. Cerca de 20% dos pacien-
tes sdo assintomaticos. Algumas caracteristicas sdo peculiares a in-
fancia, tais como retardo de crescimento e atraso da puberdade.®®%’
A CEP em criancas ndo parece ser uma doenca do adulto em es-
tagio mais precoce. Algumas doencas hereditarias e defeitos imu-
nolégicos que geralmente comecam na infancia podem ter quadro
clinico semelhante a CEP. Por exemplo, defeitos do gene ABCB4
podem ser causa provavel de CEP de pequenos ductos. A sindrome

de sobreposicdo HAI e CEP é significativamente mais frequente e o
colangiocarcinoma muito mais raro em criancgas.'?4%52 A CEP asso-
ciada ao IgG4 elevado ainda n&o foi relatada na infancia.>®

A suspeita clinica baseia-se nos achados clinicos e laboratoriais e o
diagnostico é feito pelos achados histolégicos e pela colangiografia.
Causas secundarias devem ser excluidas. A atividade da GGT é o
marcador mais sensivel de doenca biliar, estando alterada a época
do diagnéstico em aproximadamente S7% das criancas com CEP.
A FA elevada pode estar associada ao crescimento 6sseo.'%4951
A relacdo GGT/AST pode ser til na triagem de pacientes com sin-
drome de sobreposicdo HAIl e CEP.5° Em comparacao com adultos,
nas criancas os niveis de aminotransferases tendem a ser maio-
res, e os de bilirrubinas, menores, porque as estenoses dominan-
tes e colangiocarcinoma sdo menos frequentes.'0 495153

A biépsia hepéatica & importante em criancas, especialmente para o
diagnastico de CEP de pequenos ductos ou de doenca imunomedia-
da associada. As alteracdes mais caracteristicas de CEP sdo edema
e fibrose concéntrica periductal, com aspecto em casca de cebola.
Outros achados incluem proliferacdo ductular, inflamacao periductal
e graus e tipos varidveis de inflamacao portal e ductopenia.'049515354
Os achados colangiograficos sdo semelhantes aos de adultos: irre-
gularidade da parede do ducto biliar, estenoses multifocais, dilata-
céo focal, aspecto em colar de contas e diminuicdo da arborizacao
periférica. O comprometimento pode ser intra e extra-hepatico
(40% a 56%), intra-hepatico (14% a 50%) ou extra-hepatico (2%
a 15%). Aproximadamente 36% dos pacientes com a arvore bi-
liar normal apresentam CEP de pequenos ductos a biopsia hepati-
ca.'%483051 A colangiografia por ressonancia magnética é o exame
de imagem de primeira escolha, por ser ndo invasiva e ter menor
risco de complicacdes. A CPRE pode ser indicada quando a colan-
giografia por ressonancia magnética ndo for diagndstica (fases
precoces da CEP) ou quando houver necessidade de dilatacédo de
estenoses dominantes ou de pesquisa de colangiocarcinoma por
escovacao do colédoco para citologia.'® 495"

O risco de colangiocarcinoma é muito baixo na faixa etaria pediatri-
ca.'%5054 O paciente mais jovem relatado tinha 14 anos de idade e
apresentava colite ulcerativa de longa duracao.5®

A associacdo de CEP com DIl varia de 33% a 81%. Recomenda-se
colonoscopia em todo caso novo de CEP, mesmo nagueles assin-
tomaticos. Se a colonoscopia inicial for normal, repetir somente se
surgirem sintomas gastrintestinais. A recomendacéao da colonosco-
pia de vigilancia é dificultada pelo reduzido risco de adenocarcinoma,
especialmente nos pacientes menores que 186 anos de idade.'%49°

Atualmente ndo ha tratamento farmacolégico que altere a progres-
sao da doenca e melhore o prognéstico. O uso do UCDA, apesar do
seu potencial em induzir melhora bioguimica e histologica, requer
estudos adicionais para determinar o seu beneficio a longo pra-
20.104950518355 Antibigticos como, por exemplo, vancomicina oral
estdo em investigacdo com alguns resultados promissores,50515356
Estenoses dominantes sdo menos comuns em criancas e podem
ser tratadas com dilatacdo com baldo e/ou colocacéo de stent.
Apesar dos riscos associados (pancreatite, colangite aguda), a dila-
tacéo pode melhorar a sobrevida livre de transplante.5®°’

RECOMENDAGCOES

1. A CEP na infancia € incomum. Dados publicados sdo escassos e
ndo permitem ainda o desenvolvimento de recomendacées basea-
das em evidéncias (classe Il b).

2. Manifestacées clinicas iniciais na crianca sdo similares as dos
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adultos. Entretanto, ndo parece ser doenca de adulto em estégios
mais precoces (classe Il b).

3. Biopsia hepatica é importante na infancia, principalmente para
diagnéstico diferencial entre CEP de pequenos ductos e doenca
imunomediada (classe Il a).

4. O risco de colangiocarcinoma na CEP da infancia é baixo (classe Il b).
5. Colonoscopia deve ser realizada em todo caso novo. Se for normal,
repetir apenas se houver sintomas gastrintestinais. Nao deve ser
indicada como rastreamento para cancer colorretal (classe Il a).

6. Nao ha tratamento farmacoldgico que altere a histéria natural da
CEP na infancia. Estenoses dominantes sdo incomuns na infancia. O
tratamento endoscopico (dilatacdo com sondas e/ ou colocacéo de
stent) pode melhorar a sobrevida livre de transplante (classe Il b).
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