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Recomendacdes da
Sociedade Brasileira de Hepatologia
oara Diagndstico e Tratamento das

Doencas Colestdaticas e
Hepatite Autoimune - Parte |l

A Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) promoveu na cidade de S0 Paulo a | Reunido sobre Doencas
Colestaticas e Autoimunes do Figado com o intuito de promover uma ampla discussdo sobre os principais
avancos recentes no diagnostico e no tratamento dessas enfermidades, visando elaborar um documento com
diretrizes que possam nortear o manejo dos pacientes com hepatite autoimune, colangite esclerosante prima-
ria e cirrose biliar primaria. Em funcéo do sistema adotado, foi escolhido pela atual diretoria da SBH um comité
organizador que elencou os principais temas a serem debatidos em seis madulos; 1] Hepatite Autoimune; 2]
Colangite Esclerosante Primaria; 3] Cirrose Biliar Primaria; 4] Sindromes de Sobreposicdo; 5] Manifestacdes
da Colestase; 6] Situacdes Especiais. Nessa publicacdo trazemos os modulos Ill, IV, V e VI. Agradecemos a
Zambon que participou dessa iniciativa com o comprometimento de levar a classe medica a melhor mensa-

gem técnico-cientifica, com a realizacdo da Sociedade Brasileira de Hepatologia.

MODULO liI: CIRROSE BILIAR PRIMARIA
Coordenadora: Cynthia Levy (EUA)

Topico I. Formas de apresentacao, quadro
clinico e critérios diagnosticos

Michelle Harriz (SP)
Patricia Marinho Costa de Oliveira (SP)

Atualmente, mais da metade dos pacientes com cirrase biliar pri-
maria (CBP) apresenta-se assintomatica ao diagndstico. Na vigén-
cia de sintomas, fadiga e prurido s&o os mais descritos, presentes
em até 70% dos casos. A etiologia da fadiga € desconhecida, mas
acredita-se que esteja relacionada a disfuncao autonémica. Os pa-
cientes apresentam sonoléncia diurna e ndo melhoram com o tra-
tamento da doenca. Na avaliacdo de pacientes com fadiga & preci-
so excluir hipotireoidismo, insuficiéncia adrenal, anemia, distirbios
do sono e transtorno do humor depressivo. O prurido é o sintoma
mais especifico da CBP. Ele pode ser localizado ou difuso, mais gra-
ve durante a noite, e muitas vezes incapacitante, interferindo na
qualidade de vida. Pode ocorrer meses ou anos antes da ictericia e
geralmente apresenta melhora com a progressao da doenca. Algu-
mas vezes, 0 prurido inicia-se na gestacéo e persiste apos o parto,
diferentemente da colestase intra-hepatica da gravidez, doenca em
gue o prurido desaparece caracteristicamente apos o parto. A pa-
togénese do prurido parece ser multifatorial, incluindo alteracées
na producdo e na excrecao de sais biliares, alteracées nos metabo-
litos da progesterona e histamina, e aumento na concentracao de
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opioides endégenos. Recentemente, pesquisas indicaram que os
niveis de acido lisofosfatidico e da autotaxina lisofosfolipase, enzima
produtora daquele acido, estdo elevadas e parecem contribuir sig-
nificativamente na patogénese do prurido.

A presenca de sintomas se correlaciona com sobrevida média sem
transplante de cinco a oito anos, além do maior risco de desenvolvi-
mento da hipertensao portal. Aproximadamente 25% dos pacientes
sintomaticos vao progredir para insuficiéncia hepatica em dez anos.’
Ao diagnéstico, de 42% a 66% dos pacientes assintomaticos apre-
sentam doenca em estédio histoldgico inicial (I e Il) enquanto 82%
dos sintomaticos apresentam-na em estadio avancado (Il e IV). Os
pacientes sintomaéticos parecem progredir mais frequentemente
para cirrose e suas complicacdes, além de demonstrarem menor
resposta ao tratamento com &cido ursodesoxicélico (AUDC).2

Entre as manifestacdes extra-hepéticas mais comuns, cbservamos
osteoporose, hipercolesterolemia e a hiperpigmentacdo cutéanea.
Portadores de CBP em estédio avancado apresentam risco cinco
vezes maior para desenvolvimento de osteoporose quando compa-
rados a pacientes em estadio precoce.

Pacientes com CBP AAM negativo ndo exibem qualquer diferenca
guanto a apresentacao clinica ou progressao da doenca quando
comparados aos casos AAM positivos. Os anticorpos antinuclea-
res (AAN] estdo presentes em 30% a 50% dos casos, e podem
apresentar padrdes especificos para CBP. Anticorpos anti-gp210
e anti-p62, que a imunofluorescéncia exibem padréo de envelope
nuclear, séo considerados marcadores de pior progndstico, pois
associam-se a hepatite de interface e inflamacao lobular mais gra-
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ve e a presenca de ductopenia, o que resultaria em progressao
mais frequente para insuficiéncia hepatica.® Em contrapartida, o
anticorpo anticentrémero, frequentemente encontrado na esclero-
dermia, quando presente na CBP (o que ocorre em até 30% dos
casos) pode ser marcador de desenvolvimento de esclerodermia
associada a CBP no futuro.* Estudos recentes vém discutindo a
presenca do anticorpo anticentromeérico como marcador prognés-
tico, aparentemente relacionado com maior risco de desenvolvi-
mento de hipertenséo portal e suas complicacoes.®

A frequente associacdo da CBP com outras doencas autoimunes
hepéticas ou extra-hepaticas tem sido considerada uma das justifi-
cativas para classificar a CBP como doenca autoimune. Ocorréncia
de sobreposicdo com hepatite autoimune (CPB,/HAI) tem sido des-
crita na literatura em aproximadamente de 2% a 20% dos casos
de CBP.® A sindrome de sobreposicao esta discutida em detalhes
no tépico correspondente.

A sindrome sicca é a doenca autoimune mais comum, presente em
aproximadamente de 60% a 80% dos casos, e deve ser pesquisada
com os testes de Schirmmer e Rosa Bengala apds queixa de xe-
roftalmia. A tireoidite de Hashimoto esté presente em até 20% dos
pacientes. A esclerodermia e o fendmeno de Raynaud também é fre-
guentemente associada a CBP, com prevaléncia que pode variar de
3% a 50% em trabalhos mais antigos.

Publicacées de estudos epidemiolégicos mais recentes mostram
que 8% dos pacientes portadores de CBP apresentavam esclero-
dermia concomitantemente. Em contrapartida, os portadores de
esclerodermia apresentaram positividade para o AAM em 25%
dos casos. Ha risco aumentado de fenémeno de Raynaud em até
guatro vezes em relacdo a populacdo geral, independentemente
da associacdo com esclerodermia. A prevaléncia da artrite reu-
matoide (AR) é de 1,8% a 5,6%, enquanto a prevaléncia do AAM
na AR é de 18%. A associacdo com polimialgia reumatica tem
sido descrita em alguns relatos de caso e lUpus eritematoso sis-
témico ocorre em 2,7% a 7,5% dos casos de CBP. Quadros au-
toimunes endocrinolégicos, com excecdo de tireoidite de Hashi-
moto, como o diabetes mellitus e a doenca de Addison s&o pouco
comuns. Entre as doencas gastroenterolégicas, encontramos
a doenca celiaca, prevalente em 6% dos portadores de CBP,
enquanto aproximadamente 3% dos pacientes celiacos tém
CBP. O rastreio da doenca celiaca apenas & recomendado em
caso de suspeita clinica.®

A alta concordancia em gémeos monozigéticos (63%]), a maior pre-
valéncia de AAM em familiares de primeiro grau de pacientes com
CBP, bem como a frequente associacdo com outras doencas
autoimunes no paciente e em familiares de primeiro grau sdo su-
gestivos da participacdo do componente genético na fisiopatologia
da CBP.”® Apesar do beneficio do rastreamento ainda n&o ter sido
demonstrado, recomenda-se checar a fosfatase alcalina sérica nos
parentes de primeiro grau maiores que 18 anos, e se houver altera-
cao, investigar a presenca de AAM.

A casuistica do grupo de doencas autoimunes e colestéaticas do HC-
FMUSP é composta de 246 pacientes diagnosticados com CBP no
periodo de 1995 a 2013. Para ilustrar a apresentacéo da doenca
na populacédo brasileira, apresentamos um resumo dos dados clini-
cos e laboratoriais relevantes na tabela 1.

0 nimero de diagnésticos de CBP tem aumentado progressivamen-
te ao longo dos anos, provavelmente em consequéncia do maior
acesso populacional a testes bioguimicos de rotina em que se evi-
denciam anormalidades das enzimas colestaticas, permitindo o diag-

ndstico da doenca, muitas vezes em fase ainda assintomatica. Nessa
avaliacao inicial, prop6e-se o0 algoritmo descrito na figura 1.

Os critérios diagnésticos propostos classicamente pela AASLD sdo
de facil aplicacdo na prética clinica e devem ser adotados na avalia-
céo inicial dos pacientes em que haja suspeita de CBP. A presenca
de dois dos trés critérios abaixo s&o suficientes para o diagnosti-
¢0,"? incluindo evidéncias bioquimicas de colestase, com elevacéo
predominante de fosfatase alcalina (FA);, presenca de anticorpos
antimitocdndria (AAM] e analise histologica que revele a presenca
de colangite destrutiva ndo supurativa.

A pesquisa de AAM deve ser feita inicialmente por IFl em tecidos
de roedores por ser método faciimente disponivel e padronizado em
nosso pais."" Este marcador esta presente em cerca de 90% a 95%
dos pacientes. A deteccdo do AAM em pacientes sem manifestacéo
clinica ou alteracao laboratorial & considerada forte marcador do de-
senvolvimento de CBP, o que ocorre em até 76% dos casos apds até
dez anos da deteccéo.

Titulos de AAM inferiores a 1:80 podem estar presentes em indi-
viduos normais (<1% da populacéo geral), e, portanto, devem ser
interpretados com cautela.’'® Os AAM podem estar presentes
em outras condicées (geralmente em baixos titulos) como lupus
eritematoso sistémico, sindrome do anticorpo antifosfolipide,
anemias hemoliticas autoimunes, doenca hepética alcodlica e
hepatite C."®> Sempre que necesséria, a confirmacao por ELISA
ou por immunoblotting deve ser feita, para detectar a presenca
de anticorpos contra enzimas do complexo 2-oxoacido desidroge-
nase, considerados especificas para CBP, embora sua presenca
tenha sido descrita em outras situacdes, como hepatite C e he-

Tabela 1 - Dados da apresentacao clinica e laboratorial de 246
pacientes com CBP acompanhados no Hospital das Clinicas -
FMUSP (dados néao publicados).
Caracteristicas |
Apresentagao clinica inicial

Frequéncia (%)

Assintomatico 101 (41)
Prurido 83 (34)
Fadiga 52 (21)
Hipertensao portal 29 (12)
Exames soroldgicos
AAM 233 (95)
AAN isolado 13 (5)
Anticorpo anti-gp210* 46 (29)
Anticorpo-sp100* 44 (28)
Anticorpo anticentromérico* 39 (25)
IgM (= 2x o valor normal) 122 (50)
Doengas autoimunes associadas
Sindrome sicca 40 (16)
Hipotireoidismo 29 (12)
Esclerodermia 21 (9)
Fendémeno de Raynaud 20 (8)
Psoriase 7(3)
Hepatite autoimune 6 (2)
Doenca celiaca 5(2)
Pudrpura trombocitopénica idiopatica 4 (1,6)
Vitiligo 3(1,2)
Polimiosite 3(1,2)
Doenca mista do tecido conjuntivo 2(0,8)

* 159 pacientes testados. AAM: anticorpo antimitocdndria; AAN: anticorpo antintcleo.



Figura 1 - Algoritmo sugerido para avaliacdo paciente com evi-
déncia bioquimica de colestase.

Aumento de /V CO"EStaS‘S? B Tr‘atam‘fe'nto
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** Biopsia ndo é necessaria nos casos AAM negativos mas com anticorpos antinucleares
positivos para padrao “nuclear dots” ou “rim-like”.

patite autoimune.''S A pesquisa desses anticorpos é particular-
mente Util em casos de CBP AAM negativo. A pesquisa por ELISA
ou immunoblotting dos marcadores anti-gp210 e anti-sp100
também é util neste contexto, mas deve ser feita em laboratorios
especializados em centros tercidrios, considerando custo e estru-
tura necessaria para sua realizacao.

Além do AAM, deve-se pesquisar anticorpos antinucleares (AAN],
detectados em até metade dos pacientes. Os padrdes nucleares
tipo membrana nuclear (rim-like membranous pattern), direciona-
do aos antigenos gp210 e p62, e nuclear pontilhado com pontos
isolados (multiple nuclear dots), direcionado a vérias proteinas,
incluindo sp-100 e proteina promielocitica, s&o exemplos de AAN
considerados especificos para CBP. Outro padrao que, embora ndo
especifico, pode ser encontrado na CBP é o centromeérico.'®Esse
padrdao com frequéncia, mas nem sempre, estd presente em
portadores das enfermidades esclerose sistémica, sindrome de
Sjogren ou com fendmeno de Raynaud isolado. Portanto, a pes-
quisa dos padrdes do AAN pode ser Util para diagnastico de CBP
AAM negativo. Além disso, a reatividade de anticorpos anti-gp210 e
anticentrémero pode estar associada com progressdo mais rapida
para faléncia hepatica e hipertensao portal, portanto fornecendo in-
formacao prognostica.'"”

A colangite destrutiva ndo supurativa que envolve os ductos biliares
interlobulares é tipica, e um dos critérios diagnasticos de CBP. O in-
filtrado inflamatdrio € composto por linfécitos, plasmaécitos, macroé-
fagos, eosindfilos e algumas vezes por granuloma epitelioide. Quan-
do essa leséo biliar é bastante exuberante, chamamos de les&o
biliar florida (florid duct lesion). Embora seja (til para avaliar prog-
néstico e tratamento, a bidpsia hepatica ndo é necessaria para o
diagndstico. A bidpsia estéd indicada nos casos em que a pesquisa
de AAM é negativa ou com achados atipicos de CBP, como por
exemplo na suspeita de sindromes de sobreposicéo, ou ainda quan-
do outras possibilidades diagnésticas precisam ser descartadas
(por exemplo: lesdo hepética por drogas, presenca concomitante
de esteato-hepatite ndo alcodlica, entre outros).

A avaliacdo histolégica classifica a CBP em quatro estadios:
estadio |, caracterizado por infiltrado inflamataério restrito ao espa-
co portal, com ou sem a colangite destrutiva ndo supurativa descri-
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ta acima; estadio Il, que se caracteriza pela presenca de hepatite
de interface; ja no estadio lll ha distorcdo da arquitetura hepatica e
presenca de septos de fibrose; finalmente, no estédio IV observa-se
cirrose, com nodulos de regeneracdo. Contudo, o estadiamento da
CBP néo requer obrigatoriamente a analise histologica e pode ser
feito de forma néo invasiva, quando estiver indicado.

Meétodos né&o invasivos sdo promissores na avaliacdo e no estadia-
mento de pacientes com CBP, embora os estudos ainda sejam preli-
minares. Estudo recente buscou identificar variaveis com valor prog-
nostico em 386 pacientes com CBP'® Nesse estudo, o indice APRI
[AST/ platelet ratio index) maior que 0,54 no momento da avaliacéo
inicial relacionou-se com maior risco de 6bito ou transplante hepa-
tico (RR 2,4), independentemente da resposta ao tratamento com
AUDC. A elastografia [FibroScan™) esté entre os melhores métodos
ndo invasivos para diagnéstico de estadios mais avancados de fibro-
se na CBP, especialmente cirrose, com cut-off de 16,9 kPa."® Em
estudo comparativo, sua performance foi melhor que a dos testes
bioquimicos, e 0 aumento da rigidez hepética em exames seriados
se relacionou a maior frequéncia de descompensacéo clinica, morte
ou transplante hepatico. Em outro estudo que incluiu 61 pacientes, a
elastografia por ARFI (acoustic radiation force impulse), apresentou
areas sob a curva ROC (AUROC) de 0,83, 0,93 e 0,9 para os esta-
dios 211, 21ll, e IV respectivamente.?’ Os valores de cut-offideais para
as ondas de cisalhamento (shear wave velocity) foram 1,51 m/s,
1,79 m/s e 2,01 m/s para estadios 2 I, lll, e IV respectivamente.
Considerando a ocorréncia por vezes precoce de varizes esofagicas
na CBP, o indice de Newcastle & outro meio néo invasivo utilizado
para predizer o risco de varizes (AUROC 0.86), evitando endoscopias
desnecessarias.2' O célculo é simples, levando em consideracéo va-
lores de albumina, da fosfatase alcalina e das plaguetas e pode ser
feito pelo link http:/ /www.uk-pbc.com/media/ sites/ researchweb-
sites,/ uk-pbc/pbc130328.html. Alternativamente, podemos utilizar
o indice prognéstico da Clinica Mayo (Mayo Risk Score], em que com
valores 2 4,5 indicam maior risco de varizes e a necessidade de pro-
ceder exame endoscopico.??

RECOMENDACOES

1] Deve-se utilizar os critérios preconizados pela AASLD para avalia-
cdo inicial do pacientes com CBP (classe ). Pacientes com dois dos
trés critérios abaixo preenchem critério para diagnostico de CBP.

¢ Elevacao cronica da fosfatase alcalina.

* Presenca de anticorpos antimitocondria.

* Bidpsia hepética que mostre colangite destrutiva ndo supurativa.
2) Quanto a avaliagdo soroldgica: titulos de AAM = 1:80 sao
considerados significativos (classe 1). Anticorpos contra enzimas
do complexo 2-oxo4cido desidrogenase devem ser solicitados se
o AAM néo for reagente ou quando os titulos forem < 1:80 ou se o
padréao nao for tipico (classe I).

3) Pesquisa e caracterizacdo dos padrées de AAN por IFl em célu-
las HEp-2 ou, alternativamente, por immunoblotting ou ELISA para
AAN especificos para CBP devem ser solicitadas em pacientes so-
ronegativos (classe Il a).

4] Quanto a bidpsia hepatica, &€ recomendada em pacientes AAM
negativos e/ou quando houver suspeita de doencas hepaticas as-
sociadas (classe I).

5) Métodos né&o invasivos para estadiamento de CBP estdo em estu-
do e ainda ndo podem ser recomendados rotineiramente (classe Il b).
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Topico Il. Tratamento com o acido
ursodesoxicolico

Claudia Alves Couto (MG)

Acido ursodesoxicélico (AUDC), o epimero 7-b do acido quenode-
soxic6lico, € um &cido biliar hidrofilico natural com menos pro-
priedades hepatotoéxicas, que tem sido utilizado hd mais de duas
décadas para tratamento de pacientes com CBP. Seu efeito na
CBP estaria relacionado as suas propriedades citoprotetoras,
coleréticas, imunomoduladoras e anti-inflaméatorias. Atualmente,
o AUDC e recomendado pelas sociedades de hepatologia interna-
cionais americana (AASLD] e europeia (EASL) como tratamento
inicial para pacientes com diagndstico de CBP e elevacao de enzi-
mas canaliculares (principalmente a FA), independentemente do
estagio histolégico da doenca. A recomendacéo baseia-se em va-
rios estudos placebo-controlados, andlises combinadas e estudos
caso-controle de longo prazo.'®2® Recomenda-se de 13 mga 15
mg,/ kg/dia de AUDC, administrado em dose Unica ou em dose
dividida em até quatro vezes, continuamente, para tratamento da
CBP. Efeitos colaterais sdo minimos e infrequentes, havendo rela-
tos de pequeno ganho de peso no primeiro ano de tratamento e
efeitos gastrointestinais menos importantes.

Estudos anteriores ao tratamento com AUDC mostraram sobre-
vida meédia livre de transplante entre 10 e 15 anos em pacientes
com CBP sem tratamento. Essa sobrevida era mais baixa em re-
lacdo a populacédo geral pareada por sexo e idade. O tratamento
com AUDC reduz os niveis séricos de bilirrubinas, FA, GGT, co-
lesterol total e IgM.242° Verificou-se ainda retardo na progressao
histolégica da doenca e retardo na evolucdo para hipertensao
portal com o uso de AUDC,?528 embora n&o tenha sido observado
efeito no tratamento de prurido e fadiga. Anélise combinada de
trés estudos controlados que incluiram pacientes acompanhados
por até quatro anos observou reducdo do numero de G6bitos e
aumento na sobrevida livre de transplante no grupo em tratamen-
t0.28 Esse beneficio foi observado apenas em pacientes com fase
avancada da doenca, caracterizada por BT maior que 1,4 mg/dL.
No entanto, devido a conhecida evolucao lenta da doenca em fase
inicial (5-10 anos), seria necessario um maior tempo de acompa-
nhamento para comprovar o beneficio do tratamento na sobrevi-
da de pacientes em fase inicial. Varios estudos observacionais de
longo prazo realizados por diferentes grupos demonstram que o
uso de AUDC, especialmente em pacientes com doenca em fa-
ses histoldgicas iniciais e em pacientes com resposta bioquimi-
ca, estd associado com excelente sobrevida livre de transplante
hepatico.?42%32 Sugere-se também como evidéncia adicional do
beneficio do uso do AUDC na CBP os nimeros de pacientes trans-
plantados por CBP. Observa-se queda do nimero de indicacées
de transplante hepéatico por CBP nos EUA e na Europa apoés a
utilizacdo de AUDC em grande escala para tratamento da CBP
nas duas Gltimas décadas.®*34

Metanalises de estudos randomizados da biblioteca Cochrane tém
guestionado o efeito do AUDC na sobrevida de pacientes com CBP.
Na revisdo de 2012, os estudos avaliados permitem concluir que
o AUDC parece melhorar os exames bioquimicos hepaticos, a con-
centracao sérica de bilirrubina e a histologia hepatica. Beneficios
relacionados ao tratamento com AUDC na sobrevida geral ou na
sobrevida livre de transplante hepatico ndo foram encontrados.®®
Reitera-se que a grande maioria dos estudos incluidos'>'® apresen-

ta alto risco de bias. Outras limitacdes da metanalise sao o relativo
pegueno numero de pacientes nos estudos incluidos, a heteroge-
neidade dos estudos que incluiram diferentes doses de AUDC (in-
cluindo doses subterapéuticas) e o tempo de estudo médio de 24
(3-90) meses insuficiente para a avaliacdo de sobrevida de uma
doenca, com sobrevida média de 10 a 15 anos.

A resposta terapéutica ao AUDC deve ser avaliada principalmen-
te por meio da monitoracao das enzimas canaliculares (FA).102326
Cerca de 60% dos pacientes apresenta resposta completa. Entre
0s pacientes que respondem ao tratamento, a melhora bioguimica
usualmente pode ser observada entre um e seis meses apas o ini-
cio do tratamento, ocorrendo na maioria dos casos nos primeiros
trés meses. A resposta tipica caracteriza-se por queda inicial rapi-
da da FA, seguida por queda adicional mais lenta e progressiva. Va-
rios critérios para avaliacdo de resposta ao AUDC tém sido propos-
tos e validados em diferentes populacdes. Os principais critérios
empregados na literatura estdo descritos na tabela 2.3 Ademais,
metanalise recém-publicada que incluiu 15 estudos de coorte de
longo prazo, realizada pelo Global PBC Study Group com 4.845
pacientes, 1.118 com desfecho final, verificou boa correlacéo en-
tre FA e bilirrubina sérica e sobrevida livre de transplante.®” Quan-
to maior a reducéo dos niveis de FA apés um ano de tratamento,
maior a sobrevida. Os autores consideram que a FA e a bilirrubina
total se comportam como bons marcadores de desfecho final e
podem ser utilizadas na prética clinica.

Independentemente do critério de resposta empregado, cerca de
40% dos pacientes apresentam resposta insatisfatoria ao AUDC.
Pacientes que mantém as alteracdes bioquimicas persistentes a
despeito do tratamento com AUDC e os que apresentam piora
histolégica caracterizam o grupo de n&o respondedores. Estudos
mostram que a auséncia de resposta caracteriza um grupo de
pior prognostico.?830 Ductopenia, estagio histolagico lIHV e hepa-
tite de interface moderada a grave, bilirrubina >1 mg/dL, niveis
séricos baixos de albumina, gradiente de hipertensao portal e
Mayo Risk Score séao fatores pré-tratamento associados ao prog-
nostico durante o tratamento com o AUDC.27-20:82:36

Por ser caracteristicamente uma doenca que acomete mulheres
acima dos 40 anos, a gravidez ndo € comum em pacientes apos
o diagnostico de CBP. As séries de casos de pacientes gestan-

Tabela 2. Diversos critérios de resposta ao tratamento com
AUDC em pacientes com CBP3.

Critérios Definicao
Paris [* FA<3X VN, AST <2X VN e BT<1 mg/dL
apos 1 ano de AUDC
Barcelona® FA queda >40% ou normalizag&o da FA
apo6s 1 ano de tratamento
Normalizagao da bilirrubina e albumina apds 1 ano de
tratamento quando os dois parametros estavam
Roterda?! alterados antes do tratamento ou normalizagéo da
bilirrubina ou albumina quando os dois parametros
estavam alterados antes do tratamento.
Paris [ FA e AST <1,5 X VN e BT normal
apo6s 1 ano de tratamento
Toronto® FA <1,67 X VR apo6s 2 anos
de tratamento com AUDC




tes com CBP mostram que na maioria dos casos a doenca se
manteve estavel durante a gravidez, sendo comum a exacerba-
cao bioguimica apds o parto.® O prurido pode ser um sintoma de
dificil manejo durante a gravidez. O tratamento com AUDC parece
ser seguro na gravidez (categoria B, pelo FDA) e durante a ama-
mentacao. As séries de caso sugerem que uma gravidez bem-su-
cedida pode ser uma expectativa em pacientes com CBP. Como
durante o uso do AUDC ha aumento dos niveis de &cido litocalico,
sabidamente com embriotoxicidade, deve ser considerado a sua
néo utilizacdo durante o primeiro trimestre de gravidez.

Além do AUDC, outras drogas foram testadas para tratamento
inicial da CBP e existem vérios estudos em andamento. No mo-
mento, porém, n&o existe evidéncia suficiente na literatura para
se recomendar o uso de outras drogas isoladamente ou associa-
das ao AUDC para o tratamento inicial da CBP. Aumentar a dose
de AUDC nao se mostrou uma alternativa e ndo deve ser tentado.

RECOMENDAGCOES

1) Todos os pacientes com cirrose biliar primaria e exames bio-
guimicos alterados, incluindo os assintomaticos, devem receber
tratamento inicial com acido ursodesoxicélico na dose de 13 mg
a 15 mg/dia, uso continuo (classe I).

2] A resposta ao tratamento deve ser avaliada apés um ano, consi-
derando-se FA e bilirrubina (classe Il a).

Topico lll. Tratamento do paciente sem
resposta ao acido ursodesoxicélico

Cynthia Levy (EUA)

Ao avaliar o paciente sem resposta ao AUDC é importante certificar-
se de que ele esteja seguindo a prescricdo corretamente, e excluir a
possibilidade de associacéo com outras enfermidades, como doenca
celiaca, esteato-hepatite ou sindrome de sobreposicdo com hepatite
autoimune. Para tanto, pode ser necessaria uma avaliacédo serolagi-
ca adicional e/ ou biépsia hepatica, a critério do hepatologista. O diag-
naéstico e o tratamento de sindrome de sobreposicdo com hepatite
autoimune serao discutidos no topico correspondente.

A resposta bioquimica ao AUDC e ainda alguns métodos néo in-
vasivos para estadiamento s&o utilizados para acompanhamento
clinico dos pacientes com resposta insatisfatoria ao AUDC. Varios
critérios, descritos acima, j& foram propostos para identificar pa-
cientes com maior chance de progressao ao ébito ou transplante.
Qual seria 0 melhor critério entre os varios existentes para selecio-
nar os pacientes com pior prognéstico apos inicio do tratamento
com AUDC? Em estudo recente, o Global PBC Study Group, com-
posto de 15 centros norte-americanos e europeus, avaliou 2.924
pacientes com CBP tratados com AUDC e acompanhados por um
tempo médio de sete anos, e concluiu que os critérios de Roterda
e Paris | sdo os mais robustos no que se refere a relacdo com
sobrevida em dez anos livre de transplante.®® No entanto, outros
critérios, como Barcelona e Toronto, também mostraram valor
prognostico independentemente dos critérios de Roterda e Paris .
0O mesmo grupo - Global PBC Study Group -, ao analisar um total de
4.845 pacientes, mostrou ainda que tanto a FA quanto a bilirrubina
apresentam valor prognéstico.®® Por exemplo, FA > 2x limite superior
da normalidade apés um ano de tratamento com AUDC se correla-
cionou com maior frequéncia de descompensacéao clinica, ébito ou
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transplante hepético, com RR 2,49. A bilirrubina sérica acima de
1 mg,/dL também se correlacionou com pior sobrevida em 5, 10 ou
15 anos. De enorme importancia, o estudo mostrou que a FA e bilir-
rubina podem ser usados como fatores prognésticos independente-
mente das caracteristicas do paciente (sexo e idade maior ou menor
do que 45 anos), estadio histoldgico da doenca (inicial ou avancado] e
tratamento com AUDC (tratados e ndo tratados). Diferentemente da
FA, a bilirrubina aumenta tardiamente, quando a doenca j& progre-
diu para um estadio em que a funcéo hepética estéd comprometida.
Esses critérios, portanto, sdo Uteis para identificar pacientes com
pior prognastico e que possam se beneficiar de terapias adjuvantes.
Apesar dos pacientes com resposta incompleta ao AUDC demons-
trarem pior sobrevida em longo prazo quando comparados aos
gue responderam com normalizacdo ou queda da FA maior do que
40%,%° os primeiros ainda apresentam sobrevida melhor do que a
prevista por indices prognoésticos, como Mayo Risk Score. Portan-
to, deve-se continuar com o uso de AUDC na dose recomendada
de 13 mg a 15 mg,/kg/ dia. O uso de penicilamina, azatioprina, tali-
domida, silimarina, colchicina e metotrexato ndo encontra respaldo
na literatura disponivel. No entanto, o uso de corticosteroides,
como a budesonida, é controverso e sera discutido a seguir.

A budesonida € um glicocorticoide ndo halogenado, absorvido no in-
testino delgado. Em individuos saudaveis, 90% da dose administrada
oralmente & metabolizada em sua primeira passagem pelo figado.
Comparada a prednisolona, a budesonida é de 15 a 20 vezes mais
potente. Dois estudos randomizados, placebo-controlados, incluiram
juntos um total de 116 pacientes e compararam os efeitos da com-
binacdo AUDC/budesonida com AUDC/ placebo.*®*' Os resultados
sugerem que a adicdo de 8 mg a 9 mg/dia de budesonida leva a
melhora histologica, tanto da inflamac&o quanto da fibrose, além de
melhora dos parémetros bioguimicos, comparado a pacientes que
recebem AUDC/ placebo. No entanto, esse beneficio parece se res-
tringir a pacientes em estadio inicial de CBP (estadios HI); o uso de
budesonida em pacientes com estéadio IV CBP foi associado ao desen-
volvimento de trombose de veia porta, e deve ser evitado. Alem disso,
o uso prolongado de budesonida também causa efeitos colaterais ti-
picos dos corticasteroides, incluindo um decréscimo na massa ossea.
Outros agentes em investigacao incluem os fibratos e os agonis-
tas do receptor nuclear farnesoide X (FXR).

Os fibratos s&o agonistas do receptor nuclear PPAR-alpha, com
propriedades anti-inflamatoérias e coleréticas. Varios estudos nao
controlados vém mostrando melhora significativa na FA sérica e
diminuicdo do nivel de IgM em pacientes com CBP e resposta in-
completa a AUDC ao se administrar fibratos.##5" Nesses estudos,
a dose de fenofibrato varia entre 100 mg e 200 mg/dia, e a dose
de bezafibrato foi 400 mg,/dia. Uma meta-andlise incluindo seis es-
tudos randomizados, todos conduzidos no Japéo, concluiu que nao
ha evidéncias nesse momento para confirmar ou refutar um efeito
benéfico de bezafibrato em pacientes com CBP.52 Todos os estudos
foram considerados com alto risco de viés. Portanto, ainda ndo ha
estudo randomizado, placebo-controlado, e de boa qualidade para
corroborar o uso de fibratos na préatica clinica. E importante notar
que estudo recente no Jap&o buscou identificar fatores associados
com resposta bioquimica aos fibratos, e concluiu que a presenca de
atividade inflamataoria acentuada, fibrose estadio IV e ductopenia im-
portante estavam associados a falta de resposta.®® Portanto, fibra-
tos também parecem ser mais eficazes em pacientes em estadio
inicial de CBP (estadios | e II). Efeitos colaterais atribuidos aos fibratos
incluem refluxo esofagiano, ndusea, mialgia e até hepatite.



RECOMENDAGOES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS DOENGAS COLESTATICAS E HEPATITE AUTOIMUNE

O acido obeticolico é derivado sintético, e cem vezes mais potente,
do quenodenoxicdlico, agonista natural do receptor nuclear farne-
soide X (FXR]. Quando ativado, esse receptor é responsavel direto
pela modulacéo da sintese, metabolismo e excrecdo dos acidos
biliares. Em estudos de fase 2, pacientes com CBP e resposta in-
completa ao AUDC foram randomizados para receber acido obe-
ticdlico ou placebo em combinacdo com o AUDC.>*%° O grupo que
recebeu acido obeticdlico demonstrou queda significativa da FA
sérica em comparacdo ao grupo que recebeu placebo. O prurido
foi efeito colateral importante, especialmente nos pacientes que
receberam doses mais altas de acido obeticalico.

RECOMENDACOES

1) Deve-se avaliar a resposta bioquimica apés um ano de trata-
mento com AUDC, a fim de melhor determinar o prognéstico do
paciente (classe Il a).

2) Nao ha consenso quanto ao melhor conjunto de critérios de
resposta ao AUDC. Sugerimos usar uma combinacao de bilirrubina
<1 mg/dL e/ou FA < 2x limite superior da normalidade [classe Il a).
3) Nao ha consenso quanto ao tratamento dos pacientes com res-
posta incompleta ao AUDC. Recomenda-se reavaliar a aderéncia ao
tratamento e considerar a possibilidade de diagndsticos alternativos.
0 uso de budesonida pode ser considerado em pacientes com CBP
estadio HI e resposta incompleta ao AUDC (classe Il b).

4] Ainda nao ha evidéncia suficiente para recomendar o uso rotineiro
de fibratos ou agonistas FXR em pacientes com resposta incompleta
ao AUDC (classe Il b).
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MODULO IV. SOBREPOSICAO DE HEPATITE
AUTOIMUNE, CIRROSE BILIAR PRIMARIA E
COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA ___

Coordenadora: Claudia Alves Couto (MG)

Topico l. Diagnoéstico

Paulo Lisboa Bittencourt (BA)

As sindromes de sobreposicéo (SS) foram inicialmente descritas
pelo achado em um mesmo paciente de caracteristicas tipicas de
mais de uma doenca hepatica autoimune (DHAI). Estas SS podem
se manifestar conjuntamente ao diagnéstico de DHAI ou surgir se-
guencialmente durante sua evolucdo. A maioria dos casos de SS
descritos em adultos ocorre entre cirrose biliar primaria (CBP) e
hepatite autoimune (HAI]) (HAI/CBP), enquanto a SS de colangite
esclerosante primaria (CEP) e HAI (HAI/CEP) € mais comumente
encontrada em criancas. A sobreposicdo de CBP e CEP é raramen-
te relatada.'? As SS podem ser consideradas como: 1) apresenta-
céo sequencial de duas doencas distintas; 2] presenca concomi-
tante de duas DHAI bem definidas; 3) espectro continuo e flutuante
de alteracées clinicas, laboratoriais e histolégicas comuns a mais
de uma DHAI;, 4) entidade bem definida e bem caracterizada de
sobreposicao entre duas DHAI; ou 5) presenca de uma DHAI bem
definida com caracteristicas peculiares a outras DHAL'3

A dificuldade na caracterizacdo das SS é decorrente da ausén-
cia de critérios diagnésticos uniformes que facilitem sua identifi-
cacao; presenca de varias designacoes arbitrarias e imprecisas,
tais como formas mistas e variantes, sindromes de imbricamento,
sindromes marginais e de sobreposicao, incluindo ainda colangite
autoimune e colangite esclerosante autoimune (CEA), proposicées
recentes para denominar, respectivamente, HAI/CBP e HAl/
CEP."2 O termo colangite autoimune foi criado para caracterizar
pacientes com critérios clinicos, laboratoriais e histolégicos de
CBP sem AAM (anticorpo antimitocdndria) que apresentassem
AAN [anticorpo antinlcleo) e resposta a imunossupresséo (IS). Ele
ndo € mais empregado por se reconhecer atualmente que estes
pacientes sdo apenas portadores de uma variante soroldgica da
CBP. A adocéo do termo CEA é controversa, sendo mais empre-
gada para descrever HAl/CEP em criancas.* J& as manifestacées
clinicas, laboratoriais e histolégicas das SS sdo muito variadas,
sendo importante ressaltar que muitas das caracteristicas tipicas
de uma DHAI podem ser observadas em outra DHAI sem caracteri-
zar obrigatoriamente presenca de SS (tabela 3). Nao existe agente
etioldgico ou mecanismo patogénico peculiar nas SS, muito embo-
ra a predisposicdo genética ligada ao HLA seja compartilhada na
HAI e CEP.58 O impacto da presenca dessas manifestacoes de SS
de mais de uma DHAI na histéria natural da doenca também néao é
bem conhecido, mas tem sido descritos maior frequéncia de faléncia
terapéutica com IS, maior risco de progressao para cirrose hepatica
(CH), descompensacao da CH, ébito e indicacdo de transplante na
HAIl/CEP quando comparada a HAL™” O prognéstico da HAIl/CEP
& melhor do que aquele relacionado a CEP e pior do que aquele rela-
cionado a HAI2 Ademais, alguns estudos demonstraram menor res-
posta ao AUDC, maior progresséo da CH e maior risco de descom-
pensacao da CH na HAl/CBP quando comparada a CBP classica.®
Mais de 350 casos de SS foram relatados na literatura médica,
incluindo:™*”
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Tabela 3: Caracterizacao clinica, histopatoldgica e imunolégica em
hepatite autoimune [HAI), cirrose biliar primaria (CBP]) e colangite

esclerosante primaria [CEP).

HAI CBP CEP
Sexo feminino 60%-75% >90% 30-35%
Idade Variavel 30-65 anos 30-50 anos
Normal ou Normal ou
ALT/AST SHTRWNS 281D 827 pouco pouco
normal
elevada elevada
Fosfatase Pode estar elevada | Elevada > | >3x VN pode
alcalina 0-2x VN 3xVN ser normal
Biopsia Importante para o Nao Nao
hepatica diagndstico necessaria necessaria
ngatlte de Tipica Alguns Alguns
interface casos casos
~ Infiltrado linfoplas- Infiltrado Infiltrado
Inflamagao s . o . s
ortal maocitario portal linfocitario linfocitario
P moderado a intenso portal portal
. c Tipica:
R Em até 24% dos | Tipica: leséo -
Alteracao biliar . colangite fibro
casos ductal florida . .
-obliterativa
Raros, podem
Granulomas Raros Tipico ser
encontrados
Imunoglobulinas | Hipergamaglobulina,
(I9) IgG 1.2-3x VN IgM 19G, 1gM
>30%
AAN 70-80% (anti-gp210 8%-77%
anti-Sp100)

AAML 70%-80% Ocasional 0%-83%
AAA 70% Raro Raro
Anti-SLA 10%-30% Ocasional | -0de ser

positivo
o/ _ 0, ini
DANCA B0% 96taiatipIcoR (- rte | 2626194
frequente
Raro 90-95%,
AAM Anti-PDC E2 raro Antl-PDl(? E2 Ocasional
especifico
Alteracdes Discretas em até Y4 Tipicas em
biliares a CPRM dos casos ? 90%-100%
ou RE Anti-PDC E2 raro dos casos

Adaptado®”4"° VN: valor normal; AAN: anticorpo antinicleo; AAML: anticorpo antimusculo liso; AAA: anti-
corpo antiactina; Anti-SLA: anticorpo antiantigeno hepatico solivel;, p-ANCA: Anticorpo anticitoplasma de
neutrdfilos de padrao perinuclear; AAM: anticorpo antimitocondria; CRE: colangiografia endoscépica retro-
grada; CPRM: colangiografia por ressonancia magnética

Pacientes com critérios de HAI que apresentavam: a) perfil bioqui-
mico colestatico ou misto; b) elevacdo de IgM; c) lesé&o biliar ou gra-
nulomas; d) auséncia de marcadores sorolégicos e/ ou presenca de
AAM ou anti-M2; e) auséncia de resposta ao tratamento imunossu-
pressor;, f) associacdo com doenca inflamatéria intestinal (DIl) acha-
dos colangiograficos compativeis ou sugestivos de CEP.

Pacientes com critérios de CBP que exibiam: a) elevacdo despro-
porcional de aminotransferases acima de 5 vezes o valor normal;
b) elevacao de IgG; c) auséncia de AAM e/ ou anti-M2; d) presenca
de AAN e/ou AAML; e] atividade histolégica portal e lobular proe-
minentes ou achados tipicos de HAI; f) auséncia de resposta ao
AUDC; e g) resposta ao tratamento com IS.

Pacientes com critérios de CEP ou colangite esclerosante de pe-
quenos ductos que tinham: a) elevacédo desproporcional de amino-
transferases; b) presenca de AAN e/ou AAML; c) atividade histo-
|6gica portal e lobular proeminentes ou achados tipicos de HAI; d)
granulomas; e) resposta a IS.

Varios estudos tentaram caracterizar a presenca de HAl/CBP usan-
do critérios descritivos, incluindo os critérios de Paris (tabela 4)7 e os
critérios originais, revisados e simplificados do International Au-
toimmune Hepatitis Study Group (IAIHG).2 Nesses relatos, HAl/
CBP foi identificada em 1%-11%, 7%, 3%-25% e 6% dos pacien-
tes com diagnéstico inicial de HAI ou CBP, empregando, respec-
tivamente, os critérios de Paris e os critérios originais, revisados
e simplificados do IAIHG.” Empregando os critérios revisados do
IAIHG, foi reconhecida a presenca de HAl/CEP em 7,4% a 14%
dos pacientes com CEP.2 Além disso, achados colangiograficos
de CEP foram encontrados em 49% das criancas com HAI e em
apenas de 1,7% a 10% dos adultos com a doenca.*®'° Devido
a dificuldade de estabelecer critérios diagndsticos padronizados
na literatura, a maioria dos autores prefere ndo considerar a SS
como uma entidade nosoldgica distinta. Recentemente, o IAIHG
recomendou que o diagnéstico de SS néo seja baseado no empre-
go dos critérios propostos para diagnostico de HAI e que sempre
seja enfatizando a DHAI preponderante no paciente, adicionan-
do-se ao diagndstico principal de HAI, CBP, CEP ou colangite es-
clerosante de pequenos ductos a presenca e caracteristicas da
doenca secundaria que esteja em sobreposicao com a principal 2
Por um lado, aspectos histolégicos e colangiograficos sdo impor-
tantes para a descricdo da HAI com caracteristicas de CEP e
vice-versa. Por outro, a elevacéo desproporcional de aminotrans-
ferases maior que cinco vezes o valor normal e a presenca de
hepatite de interface sdo importantes para descrever a CBP com

Tabela 4: Critérios de Paris para diagnéstico de sindrome de so-
breposicao CBP-HAI.

HAI (dois ou mais critérios)

ALT >5x VN

AAML ou IgG > 2 x VN

Histologia hepatica com hepatite de interface (moderada/acentuada)

CBP (dois ou mais critérios)

FA>2x VN ou GGT > 5 x VN

AAM

Histologia hepatica com colangite cronica granulomatosa

Adaptado’. VN: valor normal; AAM: anticorpo antimitocéndria; AAML: anticorpo antimusculo liso; FA: fosfa-
tase alcalina; GGT: gamaglutamiltransferase; ALT: alanino aminotransferase
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caracteristicas de HAI. Os critérios de Paris (tabela 4] foram con-
siderados pela European Association for the Study of the Liver
(EASL) como de alta acuracia para diagnostico de SS de HAI e
CBP, sendo recomendado sempre considerar a evidéncia histolo-
gica de hepatite de interface para descrever a HAl com caracte-
risticas de CBP ou vice-versa.®

RECOMENDACOES

1) Doencas autoimunes do figado devem ser categorizadas de
acordo com suas caracteristicas predominantes como HAI, CBP,
CEP e colangite esclerosante de pequenos ductos. Sindromes de
sobreposicao ndo devem ser consideradas entidades diagnosticas
distintas, uma vez que as manifestacdes clinicas, laboratoriais e
histolégicas das SS sdo muito variadas e muitas das caracteris-
ticas tipicas de uma DHAI podem ser observadas em outra DHAI
sem caracterizar obrigatoriamente presenca de SS (classe Il b).
2] Na presenca, em um mesmo individuo, de caracteristicas cli-
nicas, laboratoriais, histoldgicas e colangiograficas relevantes de
mais de uma doenca autoimune, deve-se acrescentar ao diagnés-
tico da doenca autoimune preponderante a presenca das carac-
teristicas de outra doenca (classe Il b].

3) Critérios de pontuacéo do IAIHG ndo devem ser empregados
para categorizar subgrupos de pacientes com HAI/CEP e HAl/CBP
(classe Il a).

4] 0 manejo dos pacientes com HAI com caracteristicas de CEP e
vice-versa, e HAl com caracteristicas de CBP e vice-versa, deve ser
conduzido preferencialmente em centros de referéncia com exper-
tise para diagnéstico e tratamento dessas sindromes [classe Il b)
5) Os critérios de Paris podem ser Uteis para a caracterizacao de
HAl/CBP, mas nao estdo suficientemente validados para aplica-
céo diagnostica rotineira [classe Il b).

Topico Il. Tratamento

Alberto Queiroz Farias (SP)

Imunossupressao com corticosteroides [prednisona ou budesoni-
da) isoladamente ou preferencialmente associado a azatioprina é
o tratamento-padréo para a HAI. J4 o AUDC é recomendado para
a CBP, visando a reduzir a progresséao da doenca, tendo impacto
na sobrevida livre de transplante de figado. O uso de AUDC para
a CEP é controverso, mas foi associado a melhora bioguimica da
doenca em doses convencionais (13 mg a 15 mg/kg/dia) e ele-
vadas (17 mg a 23 mg/kg/dia) e a efeitos adversos com maior
risco de descompensacéo da doenca e menor sobrevida no uso
de doses ainda mais elevadas (28 mg a 30 mg,/kg/dia).”"" Nao
existem estudos randomizados bem conduzidos na literatura
gue tenham incluido um ndmero significativo de pacientes bem
caracterizados com HAl/CBP e HAI/CEP. E importante também
ressaltar que os critérios diagnosticos para definicdo de SS e os
parametros referentes a resposta terapéutica nesses estudos
ndo foram padronizados. Alguns estudos retrospectivos e rela-
tos de caso avaliaram tratamento da HAl/CBP e HAI/CEP com
AUDC, imunosupressao (IS) ou AUDC associado a IS ([AUDC+IS).
A maioria relatou melhora bioquimica com uso de AUDC+IS.2”
Estudos de Alemanha, Japéao e Reino Unido,”'®"3incluindo 58 pa-
cientes com HAI/CBP que foram tratados com AUDC+IS, descre-
veram resposta bioquimica na maioria dos pacientes tratados.
Estudo francés que avaliou 17 pacientes com HAI/CBP tratados
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com AUDC (n=11) ou AUDC+IS (n=6) por 7,3 anos descreveu
melhora bioquimica mais frequente e reducao significante de pro-
gresséo da fibrose no grupo que recebeu AUDC+IS. Resultados
diferentes foram relatados em outro estudo'® que nao observou
diferenca na resposta ao AUDC nos pacientes com HAI/CBP e
CBP. Meta-analise recente envolvendo sete estudos relatou maior
resposta bioquimica e histolégica no grupo de pacientes tratados
com AUDC+IS quando comparados com aqueles tratados apenas
com AUDC."® O IAIHG recomenda individualizar o tratamento dos
pacientes com CBP com caracteristicas de HAI ou vice-versa.2 O
uso de AUDC pode ser associado ao emprego de corticoides com
ou sem azatioprina para o tratamento destes pacientes. Alterna-
tivamente, pode-se iniciar tratamento com AUDC, considerando a
adicao da IS nos casos de resposta nao satisfatoria.?® Relatos de
caso de resposta bioquimica com uso de ciclosporina ou micofe-
nolato de mofetil, em substituicdo a azatioprina, j& foram descri-
tos para pacientes refratarios a IS convencional 28

O tratamento da HAI/CEP com IS ou AUDC+IS foi associado a
melhora bioguimica em vérios casuisticas e relatos de casos,®"’
com maior frequéncia de resposta observada em pacientes pedia-
tricos.* Pequenas casuisticas da Holanda (n=9]) e Itélia (n=7) rela-
taram melhora bioquimica nos pacientes com HAI/CEP tratados
com IS ou AUDC+IS."”'® Estudos subsequentes de Reino Unido
e Suécia descreveram reposta bioguimica, respectivamente, em
14/16 e 18/24 pacientes tratados com 1S.7'® Estudo alemao
subsequente®® também demonstrou melhora bioguimica com IS
associada ou ndo ao AUDC na maioria dos pacientes com HAl/
CEP, mas progressao da doenca para cirrose hepatica, a despei-
to da resposta, foi documentada em 75% dos casos no intervalo
meédio de 12 anos. Em criancas, a resposta ao tratamento com
AUDCH+IS foi melhor do que aquela relatada para adultos com res-
posta bioquimica observada em 23,/27 pacientes tratados.*

O IAIHG recomenda individualizar o tratamento dos pacientes com
HAI com caracteristicas de CEP ou vice-versa.2 O uso de corticoides
com ou sem azatioprina deve ser considerado para o tratamento
desses pacientes. O consenso da EASL recomenda associacdo de
tratamento com AUDC,® diferentemente do consenso americano,
que nao indica uso do AUDC para CEP ou HAI/CEP.21"

RECOMENDACOES

1) Pacientes com CEP e CBP com caracteristicas de HAI devem
ser considerados para tratamento imunossupressor [classe Il b).
2) Pacientes com HAI com caracteristicas de CBP podem se bene-
ficiar do uso combinado de AUDC e de tratamento imunossupres-
sor (classe Il b).

3) A adicado de AUDC, em doses convencionais, a IS em pacientes
com HAI com caracteristicas de CEP pode ser aventada, mas os
dados sdo ainda mais escassos quando comparados com aqueles
disponiveis para a HAl com caracteristicas de CBP.
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MODULO V. COMPLICACOES DA
COLESTASE

Coordenador: Paulo Lisboa Bittencourt (BA)

Topico I. Prurido
Liana Machado de Codes Foulon (BA)

0O prurido € uma manifestacdo sensorial que pode ocorrer em
diversas enfermidades de causas enddcrina, metabdlica, hepa-
tobiliar, neoplésica e infecciosa. Nas doencas hepatobiliares, o
prurido & particularmente associado a doencas colestaticas.
Na colestase, ocorre uma reducdo na formacéao ou no fluxo da
bile que pode ocorrer no hepatoécito (colestase hepatocelular),
nos ductos biliares interlobulares (colestase colangiocelular] e
nos ductos biliares intra-hepaticos ou extra-hepaticos (colesta-
se obstrutiva)

A prevaléncia do prurido nas diversas doencas hepaticas colesta-
ticas varia consideravelmente. O prurido € o principal sintoma da
colestase intra-hepética da gravidez (CIHG), ocorre em cerca de
70% a 80% dos pacientes com CBP e CEP, diminuindo de frequén-
cia com a progresséo da doenca, e em 16% a 45% das colestases
obstrutivas por célculo ou tumor.' O prurido pode ser leve e tolera-
vel, mas pode também reduzir de forma draméatica a qualidade de
vida do paciente, gerando privacéo do sono, fadiga, sintomas de-
pressivos e até ideacao suicida. O prurido na colestase exibe um rit-
mo circadiano, com maior intensidade no periodo vespertino e no-
turno. Ele habitualmente é generalizado, mas pode ter distribuicao
especifica nos membros, palmas e plantas. A pele ndo apresenta
les6es primarias, mas escoriacées e prurigo nodularis podem ser
vistos. A dor desencadeada pelo ato de cocar de forma vigorosa se
associa ao alivio do prurido. Nas mulheres, o prurido se exacerba
na fase pré-menstrual e no final da gravidez.

0 mecanismo fisiopatogénico do prurido colestatico ainda nao €
bem definido. Estudos recentes mostraram que o prurido e a dor
sd@o transmitidos por vias aferentes distintas. Substancias pruri-
togénicas se ligam a varios receptores nas terminacées nervosas
na pele. Receptores das familias da histamina, PAR2, IL-31, TRP,
Mrg, bem como o acido lisofosfatidico (ALP) estdo envolvidos na
patogénese do prurido. Descobertas recentes indicam que o ALP,
um potente ativador neuronal, bem como a autotaxina (ATX), en-
zima que forma o ALP, sdo elementos-chave na patogénese do
prurido na colestase. Sais biliares, histamina, p-opicides e sero-
tonina tém sido também implicados na patogénese do prurido
colestatico, sem nenhuma correlacdo definida entre seus niveis
séricos e a intensidade do prurido. Ja a atividade sérica da ATX se
correlaciona com a intensidade do prurido e com a resposta ao
tratamento em pacientes com prurido colestatico, mas ndo com
outras formas de prurido.®

Opcées terapéuticas para o prurido na colestase sao limitadas a
poucos estudos baseados em evidéncias.®* Intervencoes devem
primariamente focar no tratamento da doenca de base, o que mui-
tas vezes leva a melhora do prurido. Entéo, o racional terapéutico
baseia-se nos seguintes passos:

1) Remover o pruritogénio da circulacdo entero-hepatica com resi-
nas de troca ndo absorviveis, como a colestiramina ou o colestipol,
na dose de 4 g para a colestiramina, de uma a quatro vezes ao dia.
Resinas devem ser dadas com intervalos de até quatro horas de
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guaisguer outras medicacoes e, durante seu uso, niveis séricos de
vitaminas lipossoliveis devem ser monitorados.

2) Modificar o metabolismo dos possiveis pruritogénios no figado ou
intestino com indutores enzimaticos como rifampicina. Essa droga,
considerada como tratamento de segunda linha, pode ser iniciada na
dose de 150 mg/dia, com dose méxima de 600 mg,/dia. Enzimas
hepaticas devem ser monitoradas pelo risco de hepatotoxicidade,
gue é observado em até 12% dos casos.

3) Modificar a percepcéo da dor e/ou prurido com antagonistas
opioides e inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina como o
naltrexone e a sertralina. O naltrexone deve ser considerado como
terapia de terceira linha, iniciando-se com posologia de 12,5 mg,/ dia
até a dose maxima de 50 mg/dia, sendo habitualmente indicado
ap6s documentacédo da falta de eficacia ou intoleréncia as doses
maximas de colestiramina e rifampicina. A sertralina pode ser usa-
da em pacientes resistentes aos tratamentos mencionados acima,
na dose maxima de 100 mg/dia.

4] Remover os possiveis pruritogénios da circulacdo através de
meétodos invasivos como drenagem nasobiliar ou biliar externa,
plasmaférese ou didlise com albumina. As abordagens invasivas
devem ser consideradas em pacientes ndo responsivos ou com co-
lestases familiares. Nao ha evidéncia que suporte o uso de AUDC
para alivio do prurido nas doencas colestaticas, com excecdo da
CIHG, em que a droga se torna o agente de escolha para trata-
mento inicial. O uso de AUDC também pode ser considerado para
tratamento da colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC)
1, 2 e 3. Derivacao biliar externa, antes da indicacéo de transplante
de figado, deve ser aventada para o tratamento de casos refraté-
rios de PFIC 1 e 2. Transplante de figado deve ser considerado na
PFIC 3 na auséncia de resposta a AUDC. O prurido na colestase
intra-hepatica recorrente benigna (BRIC) pode ser revertido com
uso de rifampicina associada ou nao a colestiramina.*

0 uso dos anti-histaminicos para prurido ndo é recomendado pela
falta de eficacia estabelecida.

A utilizacéo de escala visual analoga [EVA] pode ser Util na quantifica-
céo do prurido e na avaliacdo da resposta terapéutica: 0 a 3 - pru-
rido leve; 4 a 8 - prurido moderado; 9 a 10 - prurido intenso.®
A escala 5-D pruritus também & um instrumento confidvel para
guantificar o prurido crénico, tendo forte correlacdo com a EVA,
podendo ser empregada para avaliacdo do prurido na colestase.®
A colestiramina, rifampicina, naltrexone e sertralina sdo drogas reco-
mendadas pelos guidelines europeus® e norte-americanos’ e devem
ser prescritas de forma escalonada para o controle do prurido coles-
tatico. Pacientes ndo responsivos a essas medidas devem ser consi-
derados como refratarios ao tratamento. Eles podem ser submetidos
a terapias experimentais, caso disponiveis, incluindo: ondansetrona
(de 4 mg a 24 mg,/ dia), fenobarbital (de 2 mg a 5 mg,/kg/dia), pro-
pofol (de 10 mg a 15 mg IV em bélus, 1 mg/kg/hora), lidocaina
(100 mg/ dia), fototerapia UVB, didlise com albumina extracorpé-
rea, plasmaférese e drenagem nasobiliar. O transplante de figado é
considerado como ultima opcéo terapéutica, quando outras inter-
vencoes possiveis forem ineficazes ou indisponiveis.?”89

A opcéo do transplante de figado suscita discussées em relacéo
a escassez de 6rgaos e prioridades para alocacéo do figado. Ca-
sos refratarios de prurido devem ser submetidos, de acordo com
a legislacéo brasileira, @ Camara Técnica Nacional para avaliacéo
de situacao especial, a exemplo do que ocorre para carcinoma he-
patocelular, ascite refrataria e casos selecionados de colangite de
repeticdo e encefalopatia.
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RECOMENDACOES

1] Prurido é frequentemente observado nas doencas colestaticas
do figado, tendendo a diminuir ou desaparecer com a progressao
da doenca para cirrose hepatica (classe ).

2) O tratamento do prurido deve ser escalonado com medicamen-
tos de primeira linha: colestiramina (de 4 mg a 16 g/dia); segunda
linha: rifampicina (de 150 mg a 600 mg/dia}; terceira linha nal-
trexone (de 12,5 mg a 50 mg/dia); e quarta linha: sertralina (de
50 mg a 100 mg/dia) (classe | - Il a).

3) O prurido refratario deve ser considerado na auséncia de res-
posta objetiva com as doses maximas de colestiramina, rifampici-
na, naltrexone e sertralina (classe ).

4] O uso de anti-histaminicos e AUDC nao pode ser recomendado
para tratamento de prurido de forma geral, mas o AUDC pode ser
benéfico para a CIHG e casos selecionados de PFIC (classe | ).

5) O transplante de figado deve ser considerado em casos de pruri-
do refratério associado a reducdo importante de qualidade de vida,
na indisponibilidade ou auséncia de resposta ao tratamento com
outros agentes farmacolégicos ou intervencdes experimentais
(classe Il b).

Topico Il. Fadiga e hipercolesterolemia
Edmundo Lopes (PE)

Fadiga é sintoma comum na prética clinica, sobretudo em pacien-
tes com colestase, particularmente nos portadores de CBP. Esti-
ma-se que de 40% a 80% dos pacientes com CBP tenham fadiga,
sendo que metade deles acredita que a fadiga seja o principal sinto-
ma da doenca. ®'" Atualmente, alguns autores consideram a CBP
uma doenca sistémica, pois 0s mecanismos fisiopatolégicos da fa-
diga incluem alteracées degenerativas do sistema nervoso central
gue regulam o sono e as funcdes autondmicas, além da disfuncao
mitocondrial muscular, que aumenta o metabolismo anaeraébico. A
intensidade da fadiga ndo guarda correlacdo com a gravidade da
doenca hepética. Sua avaliacao e tratamento em pacientes com co-
lestase sdo complexos. Inicialmente, faz-se necessario afastar ou-
tras causas de fadiga, tais como: depresséao, anemia, hipotireoidis-
mo, insuficiéncia adrenal, uso de medicamentos antidepressivos,
anti-histaminicos, anti-hipertensivos e betabloqueadores.*® Cerca
de 40% dos pacientes com CBP ou CEP apresentam sintomas
de depresséo, embora ndo apresentem sindrome depressiva de
acordo com os questionarios psiquiatricos. Muitas vezes, a fadiga
nao melhora com o tratamento da depressao.’® Outras vezes, a
fadiga esté associada a sonoléncia, podendo ser manifestacao do
hipotireoidismo, encontrado em 20% dos pacientes com CBP."3
O tratamento da fadiga associada a colestase € desafiador, pois
nao foi demonstrada melhora dos escores de fadiga com o uso do
AUDC, antidepressivos e ondansetrona. Algumas séries de casos
tém demonstrado melhora efetiva dos escores de fadiga com o uso
de modafinil, droga utilizada no tratamento da narcolepsia. O uso do
modafinil [de 100 mg a 200 mg,/dia) em 42 pacientes com CBP
e fadiga grave revelou a melhora dos sintomas em 74% deles nos
primeiros trés dias de tratamento.'* Estudos randomizados s&o ne-
cessarios antes da recomendacéo rotineira do seu uso. Medidas
de suporte que incluem intervalos frequentes de repouso, adequa-
céo dos periodos de sono com tratamento adequado do prurido
e abstinéncia de cafeina no periodo vespertino, além de suporte
psicolégico ou psicoterapico, podem melhorar a qualidade de vida
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do paciente. O transplante de figado pode ser indicado para trata-
mento da fadiga incapacitante, apesar de ndo se associar de ma-
neira inequivoca com a resolucéo pés-operatoéria da fadiga. Estudo
recente incluindo 49 portadores de CBP com fadiga, submetidos
a transplante hepético, demonstrou reducéo global dos escores
de fadiga nos pacientes transplantados. No entanto, metade dos
pacientes persistiram com grau moderado a grave de fadiga apos
dois anos de evolucao pds-operatoria.’®

Os niveis séricos de colesterol total (CT) estao elevados na maioria
dos pacientes com doencas colestéticas, particularmente CBP, in-
cluindo os niveis de LDL e HDL-colesterol, com reducao subsequen-
te do CT e do LDL-colesterol com a progressao da doenca para
cirrose.'® O mecanismo da hiperlipidemia nas doencas colestaticas
e diferente daquele observado em outras dislipidemias, uma vez
gue na colestase ocorre acumulo de lipoproteina X.'”'® As princi-
pais manifestacées clinicas da hiperlipidemia na colestase sdo os
xantelasmas e xantomas. Na auséncia de outros fatores de risco
cardiovasculares, ndo esté confirmado maior risco de aterosclero-
se e doenca cardiovascular cerebral ou coronariana nos pacientes
com doencas colestaticas e hiperlipidemia.t'1”

Embora as estatinas tenham potencial para hepatotoxicidade, seu
emprego é considerado seguro para tratamento da hipercolestero-
lemia em pacientes com doencas do figado e colestase. Estudo pros-
pectivo, controlado, randomizado e duplo-cego (RCT) avaliou uso de
pravastatina em pacientes com NASH, hepatite C e individuos sem
doencas hepéticas. Nao foram observadas diferencas nos niveis das
aminotransferases entre os grupos, revelando seguranca no uso
da droga mesmo nos pacientes com alteracoes prévias dos niveis
enzimaticos."® Mais recentemente, outro RCT'® avaliou o uso de sin-
vastatina versus placebo em pacientes com CBP. Os autores obser-
varam reducéo dos niveis séricos de colesterol total e de LDL naque-
les que receberam a sinvastatina e nao identificaram evidéncias de
hepatotoxicidade relacionada a droga. A questao que se levanta para
0 uso das estatinas em pacientes com colestase e hipercolesterole-
mia & que ainda ndo esta estabelecido se os riscos de complicacées
cardiovasculares estdo realmente aumentados nestes pacientes.®
No entanto, pacientes com colestase com outros fatores de risco
para doencas cardiovasculares podem se beneficiar com o uso de
agentes hipolipemiantes, incluindo estatinas.

RECOMENDACOES

1) Fadiga frequentemente se manifesta em pacientes com doen-
cas colestéticas cronicas, particularmente CBP (classe I).

2) Diagnéstico diferencial com depressao, anemia, hipotireoidismo
e uso de drogas indutoras de fadiga, tais como anti-histaminicos,
anti-hipertensivos, antidepressivos e betabloqueadores, deve ser
excluido em todo paciente com suspeita de fadiga associada a co-
lestase (classe Il a).

3) Nao existe tratamento aprovado para fadiga. Transplante de
figado pode ser considerado nos casos graves e incapacitantes,
principalmente nos portadores de CBP (Il b).

4] Intervalos frequentes para repouso frequente, adequacdo dos
periodos de sono evitando uso de cafeina no periodo vespertino e
suporte psicolégico sdo medidas importantes no manejo da fadiga
(classe Il a).

5) Hiperlipidemia com elevacao do colesterol total (CT) e LDL-co-
lesterol sé&o frequentes em portadores de doencas colestaticas,
principalmente CBP (classe ).

6) N&o existem dados que demonstrem maior risco de aterosclero-
se e eventos cardiovasculares em pacientes com colestase croni-
ca e hiperlipidemia (classe Il b).

7] Nao existem dados para recomendar tratamento desses pa-
cientes com drogas hipolipemiantes para reducao de risco cardio-
vascular na auséncia de outros fatores de risco para aterosclerose
(classe Il b).

8) Caso o tratamento seja necessério, 0 uso de drogas hipolipe-
miantes, incluindo estatinas, & seguro e eficaz para reducéo dos
niveis de CT e LDL-colesterol [classe I).

Topico lll. Osteoporose e osteopenia

Luciana Lofégo Goncalves (ES)

A prevaléncia de osteoporose e fraturas na CBP é maior que a
observada em outras doencas hepéticas, variando de 20% a 37%
e de 13% a 22%, respectivamente. A prevaléncia de osteoporose
e fraturas & menos estudada na CEP, sendo estimada em torno de
15% e 6%, respectivamente.?®

Ja o risco de osteopenia e fraturas aumenta ainda mais apés o
transplante de figado. A maior parte dos pacientes apresenta uma
rapida perda 6ssea nos primeiros trés a seis meses aps 0 trans-
plante, com recuperacédo dos valores pre-transplante apés dois
anos.?' Uma pequena reducao na densidade mineral dssea (DMO)
apos o transplante é suficiente para aumentar o risco de fratura,
qgue tem uma incidéncia de 25% a 35% no primeiro ano apds o
transplante.®® A perda dssea observada nos primeiros meses apos
o transplante & decorrente principalmente das altas doses de cor-
ticosteroides e também de outros imunossupressores, tais como
tacrolimo e ciclosporina.

A densitometria 6ssea é o0 teste padraoc-ouro para o diagnéstico
de osteoporose e osteopenia. Deve ser realizada nos pacientes
com histéria prévia de fraturas espontaneas, no periodo pré e
pés-operatério do transplante de figado e nos pacientes com HAI
que fazem uso croénico de corticosteroides em doses maiores
que 5 mg/dia de prednisona. Além dessas indicacées, a densito-
metria deve ser realizada em todos os pacientes com CBP e CEP,
assim como nos pacientes com cirrose hepatica e colestase croni-
ca, independentemente da etiologia, que apresentem um fator de
risco adicional para osteoporose, tais como tabagismo, etilismo,
hipogonadismo, amenaorreia secundaria ou baixo indice de massa
corpérea.?®®*Uma nova densitometria Gssea deve ser realizada a
cada dois ou trés anos se o exame inicial for normal. Reavaliacao
anual é necessaria nos pacientes com cirrose hepatica avancada,
no poés-transplante e naqueles que iniciaram recentemente o uso
de corticosteroides em mais doses elevadas. 2023

O paciente com osteopenia ou osteoporose deve ser orientado
a suspender o consumo de alcool e/ou tabaco e evitar uso ex-
cessivo de café. A pratica de exercicio fisico regular deve ser
incentivada e a dose de corticosteroides deve ser reduzida,
sempre que possivel. Uma dieta balanceada rica em célcio e
vitamina D é recomendada. Todos os pacientes com doenca he-
patica crénica e risco para doenca ossea devem receber suple-
mentacao de célcio [de 1.000 mg a 1.500 mg/dia) e vitamina
D (de 400 a 8OO IU/dia), independentemente dos resultados da
DMO. Na presenca de deficiéncia de vitamina D, os niveis devem
ser corrigidos pela administracdo de doses maiores de vitamina
D (50.000 Ul por semana, por oito semanas) e mantidos acima
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de 25 ng a 30 ng/mL. Especial atencao deve ser dada a pacien-
tes que utilizam colestiramina, pois sua administracéo reduz a
absorcéo intestinal de vitamina D.2®

O tratamento especifico da osteoporose com uso de bifosfonatos
estd indicado nos pacientes com osteoporose, Nos pacientes com
evidéncia de fraturas espontaneas ou naqueles que fazem uso pro-
longado de corticosteroides. Pacientes com colestase cronica que
apresentem osteopenia com T score <£1,5 também devem receber
terapia especifica. Os bifosfonatos também estdo indicados para
prevencéo da perda éssea pés transplante, devendo ser iniciados
antes ou imediatamente apds o procedimento.2? Os trabalhos que
avaliaram o uso de bifosfonatos em pacientes com CBP mostra-
ram beneficio desses agentes em aumentar a massa 6ssea, mas
nao demonstraram reducédo na incidéncia de faturas. Alendronato
e ibandronato apresentam resultados semelhantes na melhora da
DMO e no perfil de seguranca, porém um estudo recente®* mos-
trou melhor adeséo ao tratamento com o uso de ibandronato na
dose de 150 mg/més.

0 uso de pamidronato, administrado por via endovenosa, no pos-
transplante hepatico mostra resultados contraditorios em relacéo
a prevencdo de perda 6ssea e reducdo do risco de fraturas. Ja
o alendronato mostrou beneficio em prevenir a perda dssea pés-
transplante, porém n&o houve impacto na reducéo das fraturas. 2°
A administracéo de &cido zoledrdénico®5?® na dose de 4 mg, por via
endovenosa, a cada trés meses foi eficaz em prevenir a perda 6s-
sea no primeiro ano apoés transplante e em reduzir a incidéncia de
fraturas. Recentemente o uso do ibandronato, 2728 por via oral ou
endovenosa, foi avaliado no pés-transplante com resultados favora-
veis na melhora da DMO e na reducéo do risco de fraturas.

RECOMENDAGCOES

1] A densitometria 6ssea é o teste padrdo-ouro para o diagnéstico
de osteoporose e osteopenia e deve ser realizada nos pacientes
com histoéria prévia de fraturas espontaneas, uso cronico de cor-
ticosteroides, com diagnostico de CBP ou CEP, em avaliacéo para
transplante de figado e no pés-operatério do transplante, e com
cirrose hepatica ou colestase cronica, independentemente da etio-
logia, na presenca de um fator de risco adicional para osteoporose,
tais como tabagismo, etilismo, hipogonadismo, amenorreia secun-
déria ou baixo IMC (classe ).

2] A densitometria 6ssea deve ser repetida a cada dois ou trés
anos se o0 exame inicial for normal. Reavaliacées anuais sdo neces-
sarias nos pacientes com cirrose hepatica avancada, no pés-ope-
ratério do transplante de figado e naqueles pacientes que inicia-
ram recentemente o uso de corticosteroides em doses elevadas
(classe |).

3) A abordagem da osteopenia ou osteoporose deve incluir modi-
ficacdo do estilo de vida, com abstinéncia do consumo de alcool e
tabaco e do uso excessivo de cafe, além de atividade fisica regular
e dieta balanceada rica em calcio e vitamina D.

4] Suplementacéo de célcio (de 1.000 mg a 1.500 mg/dia] e vita-
mina D (de 400 a 800 IU/dia) deve ser considerada, independen-
temente da densidade mineral 6ssea (DMO) (classe lla).

5) O uso de bifosfonatos deve ser considerado na presenca de os-
teoporose (T score <2,5), fraturas espontaneas, uso prolongado de
corticosteroides, colestase cronica com T score <1,5 e no pré e
pés-operatorio do transplante hepatico (classe Il a).
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MODULO VI. SITUACOES ESPECIAIS

Coordenadora: Débora Raquel Benedita Terrabuio (SP)

Topico I. Colangite de repeticao

Janaina Luz Narciso Schiavon (SC)

Os pacientes com doenca biliar estrutural devido a CEP, sindrome
de Caroli e doenca biliar isquémica, entre outras causas, tém um
elevado risco de colangite bacteriana recorrente.” A presenca de
obstrucao biliar resulta em estase biliar com colonizacao bacte-
riana e possivel evolucdo para colangite. A colangite de repeti-
céo é caracterizada clinicamente por episodios recorrentes de
febre, calafrios, ictericia e dor abdominal.® No entanto, a classi-
ca triade de Charcot nem sempre ocorre, e 0s pacientes podem
apresentar quadros inespecificos ou assintomaticos com piora
da bioguimica hepatica,® ou ainda bacteremias sem sitio primario
estabelecido, que devem ser comprovadas por hemocultura.” Os
episodios de colangite podem ocorrer espontanea ou secunda-
riamente a procedimentos invasivos diagnosticos e terapéuticos
da &rvore biliar, tais como colangiopancreatografia endoscépica
retrograda (CPRE) ou drenagem transparieto-hepatica.* A despei-
to do uso de antibidticos, as recidivas sao frequentes, podendo
evoluir para choque séptico. A vigéncia de infeccédo biliar nes-
ses pacientes ndo contraindica a realizacéo do transplante. Em
2006, uma conferéncia de especialistas promovida pela Rede de
Aquisicao e Transplante de Orgéaos nos Estados Unidos [OPTN)!
definiu a necessidade de pontuacéo adicional para pacientes com
maior risco de mortalidade e de remocédo durante a espera em
fila de transplante. As recomendacées para pontuacao adicional
na colangite de repeticéo foram: dois ou mais episddios de bac-
teremia comprovada por hemocultura num periodo de seis me-
ses ou complicacdes sépticas de colangite bacteriana (abscesso
hepatico ou biliar, meningite bacteriana, endocardite bacteriana,
osteomielite bacteriana, fungemia). A bacteremia ndo pode ser
iatrogénica (relacionada a procedimento recente de CPRE ou
colangiografia transparieto-hepética), deve ocorrer em paciente
sem stent/ prétese biliar, com documentacao da necessidade de

antibioticoterapia, que ndo conseguiu suprimir o episodio séptico.
Para a pontuacéo especial &€ necessario o diagnostico estrutural
preciso da doenca biliar, hemocultura do episédio de bacteremia,
evidéncias do uso de antibiéticos durante o periodo da colangite e
impossibilidade de correcao de possivel lesdo estrutural que justi-
figue a sua ocorréncia (estenose dominante tratavel).

Em 2008, a Associacdo Francesa para Estudo das Doencas do
Figado e a Associacao de Transplante e Cirurgia Hepatobiliar pro-
duziram algumas regras para definir as condicées que seriam ex-
cecoes ao MELD (Model for end-stage liver disease] e qual a prio-
ridade nesses casos.® A proposta foi priorizar automaticamente
para transplante de acordo com os critérios abaixo:

Acesso ao transplante dentro de seis meses nos casos de doen-
ca biliar refrataria a tratamento com dois ou mais episédios de
colangite bacteriana nos Ultimos seis meses ou ao menos um
episodio grave de infeccao, incluindo abscesso hepatico ou sep-
se a distancia.

Acesso ao transplante dentro de trés meses em pacientes que
apresentaram choque séptico, infeccéo por organismos multirre-
sistentes ou sejam candidatos a retransplante por complicacées
biliares intrataveis.

A colangite bacteriana pode ser sintoma inicial da CEP em até
6,1% dos casos, e mais que 10% dos pacientes desenvolvem epi-
sodios de repeticao.® Apesar de nao haver evidéncias cientificas
de maior mortalidade em fila de transplante ou de maior risco
de exclusdo da fila decorrentes das colangites de repeticdo em
CEP, esses episadios favorecem a progressao da doenca e acar-
retam morbidade importante aos pacientes.” Além disso, embo-
ra a morte por colangite bacteriana seja rara," as complicacdes
sépticas a disténcia podem afetar significativamente a morbidade
e a mortalidade global."® Um estudo’ que avaliou 171 individuos
com CEP na lista de transplante hepatico concluiu que aqueles
com colangite bacteriana néo apresentam risco aumentado de
mortalidade na lista de espera, entretanto dados de 2012 da
OPTN revelam que 36,4% dos pacientes tém tempo de espera
em lista de transplante menor que um ano, e 0 MELD médio para
transplante foi 22 (dados disponiveis on-line), o que € diferente da
realidade nacional. Nesse estudo, 17,5% foram excluidos de fila
de transplante por ébito (10,7%) ou deterioracéo clinica (9,3%),
e 46,7% desenvolveram colangiocarcinoma. Complicacées como
resisténcia antimicrobiana também poderiam orientar a selecéo
dos casos especiais.?

Colangite e sepse podem ocorrer apés CPRE em 3% a 23% dos
casos.29 A obstrucao do ducto biliar e a drenagem inadequada
das vias biliares sdo os principais fatores de risco.® O uso de
antibidticos profilaticos na CPRE é controverso. Varios estudos
demonstraram reducdo nas complicacées infecciosas da CPRE
quando é feita antibioticoprofilaxia,’® especialmente quando ha
obstrucdo do ducto biliar.2"" As complicacées sdo menores
qguando a drenagem da via biliar é eficaz, e isso independe do
uso de antibidtico."™"® A Sociedade Americana de Endoscopia
Gastrointestinal e a Sociedade Britéanica de Gastroenterologia
recomendam antibioticoprofilaxia nos pacientes submetidos a
CPRE, sobretudo quando ha obstrucao biliar,'®'* habitualmente
ciprofloxacino.’® Quando ha estenose dominante, o uso de anti-
biéticos por curto periodo ndo se mostrou eficaz em erradicar
bactérias dos ductos biliares." Ha varios estudos que avaliaram
antibiéticos em longo prazo no tratamento da CEP, como o
metronidazol e a vancomicina.'®'®"'® Na colangite de repeticao
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foi sugerido o uso de antimicrobianos em longo prazo’ ou em
rotatividade (amoxicilina-clavulanato, ciprofloxacino, cefalexina),
mas ha pouca evidéncia para recomendar essa pratica, que se
associa a risco de induzir resisténcia aos antimicrobianos®. O
consenso da Sociedade Americana para Estudo das Doencas do
Figado recomenda seu uso com baixo grau de evidéncia cientifi-
ca, ja outros servicos nao utilizam esse recurso.®

Cerca de 10% a 20% dos pacientes com CEP tém estenose domi-
nante,?® ou seja, estenose do ducto biliar comum < 1,5 mm de dia-
metro ou < 1 mm no ducto hepatico,'® e até 40% dos pacientes
apresentam colangite bacteriana recorrente. Pacientes com es-
tenoses dominantes tém sobrevida significativamente pior quan-
do comparados aqueles sem estenoses dominantes,?’ e, embora
a maioria seja benigna, a estenose pode ser maligna em 25% dos
casos.® A sobrevida pode aumentar se for realizada dilatacao das
estenoses dominantes antes da piora da funcao hepéatica, no pré-
transplante.?224 A dilatac&o por balao com ou sem stent € eficaz,
mas a melhor conduta ainda & incerta.'®252% Os procedimentos
eletivos tém menor risco de complicacdo que os procedimentos
realizados na emergéncia.?” A selecdo dos pacientes € importan-
te porque, se houver doenca intra-hepatica generalizada, a dilata-
cao da estenose extra-hepatica pode precipitar colangite intrata-
vel.2 A abordagem percutanea esta associada com o aumento da
morbidade, mas apresenta eficadcia semelhante a CPRE, sendo
reservada para pacientes com estenoses proximais dominantes
(inacessiveis por CPRE) ou quando houver falha na abordagem en-
doscopica.22® Entre as abordagem cirdrgicas, que ndo o trans-
plante hepético, o by-pass biliar por colangioenterostomia ndo
é indicado’®®® e a resseccado da estenose biliar extra-hepética
com hepaticojejunostomia em Y de Roux & controversa.?830 Em
pacientes com CEP, selecionados, nao cirréticos, é descrita so-
brevida de 83% em cinco anos e uma taxa de 57% de auséncia
de colangite em trés anos.®"

RECOMENDACOES

1) Para concessao de pontuacéo especial por colangite de repe-
ticdo sdo necessarios dois ou mais episodios de colangite num
periodo de seis meses ou complicacdes sépticas de colangite
bacteriana (abscesso hepético ou biliar, meningite bacteriana,
endocardite bacteriana, osteomielite bacteriana, fungemia). A
bacteremia ndo pode ser iatrogénica (relacionada a procedi-
mento recente de CPRE ou colangiografia transparieto-hepati-
ca) (classe ). A documentacdo de infeccéo de foco biliar (ndo
colonizacéo) por bactérias multirresistentes também deve ser
considerada na pontuacao especial por colangites de repeticao
(classe Il a). E necessario o diagndstico estrutural preciso da
doenca biliar, hemocultura do episédio de bacteremia, evidéncia
do uso de antibioticos durante o periodo da colangite e evidén-
cias da impossibilidade de correcéo de possivel lesdo estrutural
gue justifique a sua ocorréncia (estenose dominante tratavel]. A
hemocultura pode ser dispensavel se estiver presente a triade
classica de Charcot ou se for comprovada que a sepse é de foco
biliar (classe Il a).

2) Para prevencado de colangite, deve ser realizada antibiotico-
profilaxia naqueles pacientes com obstrucdo biliar submetidos
a CPRE antes e apés do procedimento, especialmente quando a
drenagem da via biliar for incompleta (classe Il a).
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Topico Il. Rastreamento e abordagem do
colangiocarcinoma

Tiago Seva Pereira (SP)

Pacientes com diagnéstico de colangite esclerosante primaria
(CEP) tém risco aumentado, até cem vezes maior que a popula-
céo normal, de desenvolvimento de neoplasias de vias biliares,
chegando a frequéncias de 5% a 15%."® A neoplasia mais co-
mum é o colangiocarcinoma [CC), sendo que até metade dos
casos sao detectados no primeiro ano do diagnéstico da CEP,24
e pacientes com doencas inflamatérias intestinais (DIl) associa-
das parecem ter taxas de prevaléncia ainda maiores."? Alguns
fatores foram associados a maior risco, como idade avancada,
consumo de alcool, tabagismo, doenca inflamatoria de maior du-
racdo (diagnaéstico anterior ao da CEP) e histérico de neoplasia
colorretal. Até o momento, ndo foram identificadas variaveis de
prognostico clinicamente uteis. Pode ser dificil diferenciar os
sintomas do colangiocarcinoma daqueles proprios da CEP, en-
tretanto deve-se suspeitar de sua ocorréncia em casos de ra-
pida deterioracéo clinica."® O colangiocarcinoma pode ocorrer
também nas doencas cisticas das vias biliares, como doenca de

Caroli, porém outras doencas colestaticas intra-hepaticas apa-
rentemente ndo estdo associadas a maior risco de neoplasias
de vias biliares.®

A neoplasia de vesicula biliar também é mais frequente em por-
tadores de CEP, com prevaléncia de até 2% ao longo da vida,"*
bem como a neoplasia de pancreas (risco 14 vezes maior que
a populacéo geral).

Nao existem diretrizes bem estabelecidas ou de consenso para
o rastreamento de neoplasias de vias biliares em pacientes com
CEP, pois, apesar de esta ser uma populacéao de risco bem defini-
da, ndo ha estudos prospectivos e bem conduzidos que definam
um meétodo de rastreamento com boa sensibilidade e acuracia
diagnostica, com beneficios claros na indicacdo de tratamento
ou na melhora da sobrevida para esses pacientes.

Mesmo na auséncia de diretrizes baseadas em evidéncias, va-
rios autores sugerem como estratégia racional e pratica a reali-
zacéao periodica de um meétodo de imagem para avaliacdo do pa-
rénquima hepatico e das vias biliares, associado a marcadores
tumorais para CC.*’ Entre os exames de imagem, ressonancia
nuclear magnética (RNM] com colangiorressonancia € a moda-
lidade com melhor sensibilidade e especificidade, porém ultras-
som abdominal e tomografia computadorizada também podem
ser usados. Infelizmente, a acuréacia diagnéstica de cada um
desses testes € relativamente baixa, com valor preditivo positivo
que varia de 23% a 48% para o diagnéstico de CC na CEP.”8

O biomarcador mais estudado para o CC é o CA19-9, que tem
valores habitualmente maiores em pacientes com CEP e colan-
giocarcinoma em comparacdo com pacientes sem a neoplasia.
N&o ha, no entanto, valores de corte bem estabelecidos desse
marcador para definicdo diagndstica, ja que pacientes com CEP
sem neoplasia também podem apresentar CA19-9 elevados e ha
interposicao importante dos valores entre pacientes com e sem
CC. Valores de CA19-9 = 20 U/mL podem aumentar a sensibili-
dade da colangiorressonéncia para até 100%, porém com baixa
especificidade (<40%), enquanto valores = 129 U/mL aumentam
a especificidade, porém com diminuicédo da sensibilidade.”® Além
disso, valores maiores do marcador estédo frequentemente asso-
ciados a les6es mais avancadas, com prognéstico reservado.489
A colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) com
citologia por escova € um método bastante usado para confir-
macédo diagndstica de colangiocarcinoma. Entretanto, por ser
um metodo invasivo e com complicacGes potencialmente gra-
ves, ndo é considerada uma boa opcdo para o rastreamento.
Mais frequentemente & indicada em casos de suspeita clinica,
seja por piora da colestase, seja por exame de imagem com
achado de estreitamento dominante de vias biliares ou elevacao
do CA19-9, na tentativa de confirmacao diagndstica.*”'° O acha-
do de polissomia por hibridacéo in situ de fluorescéncia [FISH])
do material obtido por citologia do escovado biliar aumenta a
acuréacia diagndstica para CC.""

As diretrizes internacionais mais recentes, elaboradas pelas
associacdes americana (AASLD)"" e europeia (EASL)' de he-
patologia, ndo propdem estratégia definida para rastreamento
de CC, indicando apenas CPRE com citologia em pacientes com
indicacao clinica. Para rastreamento de lesées de vesicula bi-
liar, sugere-se ultrassonografia anual, com indicac&o de colecis-
tectomia em achado de qualquer lesao solida de vesicula biliar,
j@ que estas podem corresponder a adenocarcinomas em até
50% dos casos, independentemente do tamanho.'®
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RECOMENDACOES

1) Pacientes com diagndéstico de colangite esclerosante primaria
tém risco aumentado de desenvolvimento de neoplasias de vias bi-
liares (classe 1). A neoplasia mais comum € o colangiocarcinoma,
sendo que até metade dos casos sdo detectados no primeiro ano
do diagnéstico da CEP. A taxa de prevaléncia € aumentada nos pa-
cientes com doencas inflamatérias intestinais associadas (classe ).
2) A neoplasia de vesicula biliar também é mais frequente em
portadores de CEP, bem como a neoplasia de pancreas (classe ).
3) Na auséncia de evidéncias cientificas precisas, uma aborda-
gem racional seria realizar ultrassonografia abdominal anualmen-
te (para rastreamento tanto de lesées de vesicula biliar como de
colangiocarcinoma) e dosagem de CA19-9 (classe Il b). A resso-
nancia magnética com colangioressonancia seria uma alternati-
va a ultrassonografia, porém, considerando-se o maior custo e a
menor disponibilidade no cenario nacional, seria como primeira
opcao apenas em casos de suspeita clinica ou alteracdo em acha-
dos laboratoriais e/ou de imagem (classe Il b).

4] Para rastreamento da neoplasia de vesicula biliar € recomen-
dado ultrassonografia abdominal anual (classe Il b), devendo-se
indicar colecistectomia quando houver pdlipos, mesmo aqueles
menores que 10 mm (classe Il a).

5) Pacientes com CEP e cirrose hepatica devem realizar rastrea-
mento para carcinoma hepatocelular semestralmente, conforme
diretrizes para cirrose em geral (classe I).
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Topico lll. Transplante em hepatite autoimune,
cirrose biliar primaria e colangite esclerosante
primaria

Débora Raquel Benedita Terrabuio (SP)
Mario Kondo (SP)

A HAI, CBP e CEP sao as trés principais formas de doencas au-
toimunes hepéticas, que apesar de diferirem em relacéo ao foco
de lesdo autoimune, padréo de inflamacéo e fenétipo clinico, apre-
sentam curso progressivo com risco de evolucdo para faléncia
hepatica e transplante de figado.

As proporcées de transplante hepético por HAl e CEP em adul-
tos permanecem mundialmente estaveis, de 4% a 6% e 4%,
respectivamente. Em locais de baixa prevaléncia de doenca he-
pética alcodlica e hepatite C crénica, como nos paises escandi-
navos, a CEP pode corresponder a cerca de 16% das indicacées
de transplante hepético. Em relacdo a CBP, embora tenha sido
descrito aumento da prevaléncia da doenca, a taxa de transplan-
te hepatico na Europa apresentou queda de 8% nos anos 1988
a 2001 para 4% entre 2000 e 20089. As razdes para esse de-
clinio podem estar relacionadas ao melhor conhecimento dessa
patologia com diagnéstico realizado em fase mais precoce, com
administracéo de acido ursodesoxicélico em estégios da doenca
gue permitam aumento da sobrevida." O transplante hepatico
nas doencas autoimunes esta indicado quando houver evolucao
para faléncia hepética, com ocorréncia de complicacGes seme-
Ihantes aquelas ocorridas na insuficiéncia hepatica por outras
etiologias (ascite, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva
alta, peritonite bacteriana espontanea), carcinoma hepatocelu-
lar, MELD maior ou igual a 15 ou classificacao de Child-Turcotte
-Pugh modificada B ou C. A incidéncia de carcinoma hepatocelu-
lar & de aproximadamente 1,9% ao ano na HAI, de 4% a 12,3%
em 10 anos na CBP e 2% ao ano na CEP e sua priorizacdo em
fila de transplante deve ser feita conforme indicado para as ou-
tras doencas hepéticas cranicas.™

0 prurido incapacitante e resistente ao tratamento que pode
ocorrer nas doencas colestaticas, com mais frequéncia na CBP,
ndo guarda correlacdo com MELD ou qualquer outro escore
prognéstico doenca-especifico e deve ser também indicacdo de
transplante, conforme comentado em outro item dessa diretriz.™
Em relacao a fadiga, sintoma debilitante comum na CBP e néo re-
lacionado ao MELD, n&o ha respaldo em literatura para justificar
sua inclusdo entre as indicacées para transplante hepéatico na au-
séncia de disfuncdo hepética significativa, j& que embora ocorra
diminuicdo da porcentagem de fadiga no poés-transplante, quase
metade dos pacientes ainda apresentam fadiga moderada a gra-
ve dois anos aps o procedimento, taxas acima do esperado para
a populacao geral."#5

Na CEP, a ocorréncia de colangites de repeticdo relacionadas a
avaliacéo para transplante hepatico, conforme j& discutido em ou-
tra secao dessa diretriz.”

O consenso da sociedade europeia para estudo das doencas he-
péticas orienta que pacientes portadores de CBP sejam avaliados
para transplante quando apresentarem BT = 6, escore de risco
da Mayo Clinic (escore que considera a probabilidade de sobrevi-
da a curto prazo na CBP, considerando as variaveis idade, bilirru-
bina total, albumina, tempo de protrombina, edema periférico/
ascite) 2 7,8 e MELD > 12.2 Em relacao a CEP, a recomendacéo
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é de considerar o transplante na doenca hepatica avancada, bem
como na evidéncia de displasia do epitélio biliar e ocorréncia de
episddios graves de colangites de repeticéo.?

Ja o consenso americano sugere indicacao de transplante para
os casos de doenca hepatica avancada com as complicacées
decorrentes da hipertensado portal, bem como, prurido intratéa-
vel, colangites de repeticdo e colangiocarcinoma (dentro de cri-
térios de selecdo bem estabelecidos e com uso de tratamento
neoadjuvante).

Na maioria dos centros de transplante, o critério para alocacao
dos pacientes em fila de transplante € o MELD. O MELD apresen-
ta varias “falhas”, entre elas a variabilidade de resultados de exa-
mes entre diferentes laboratdrios em relacao a creatinina e RN,
ma correlacdo entre a creatinina e disfuncdo renal, a ndo con-
templacéo de situacées de risco com maior mortalidade (ence-
falopatia hepatica, hemorragia digestiva alta, ascite refrataria e
peritonite bacteriana espontanea), a necessidade de pontuacao
adicional para os casos de carcinoma hepatocelular, baixo po-
der preditivo de mortalidade a curto prazo em algumas doencas
(entre elas as doencas biliares) e fraca predicdo da mortalidade
pos transplante por excluir os fatores relacionados ao doador.5®
Os estudos que avaliaram o uso de escores prognoésticos em
CBP, no entanto, evidenciaram que a estratificacdo pelo MELD
foi adequada para estimar a mortalidade em fila de transplante
e a sobrevida em curto prazo. Os escores de risco doenca-es-
pecificos, como o escore de risco da Mayo Clinic, apresentam
maior poder preditivo de complicacées que o MELD e o Child, boa
aplicabilidade clinica, tendendo a superestimar o risco de dbito
no periodo pré-tratamento. Estudo recente com avaliacéo des-
ses escores no periodo pés-tratamento, revelou que o escore de
risco da Mayo Clinic apresenta alta sensibilidade (100%) e espe-
cificidade (89%]), com valor preditivo negativo de 100% e baixo
valor preditivo positivo, de 38%.'° Esse escore, quando compa-
rado ao modelo europeu (varidveis analisadas - bilirrubina, as-
cite, albumina, idade e hemorragia digestiva alta) e o modelo de
Yale [varidveis analisadas - hepatomegalia, bilirrubina 2 5 ou <
1,5, fibrose portal, idade] apresentou o melhor poder preditivo
de complicacées,/mortalidade relacionadas a doenca hepatica,
mas com risco de classificar como de alto risco um paciente com
bom prognéstico.' Nesse estudo, o MELD 2 8 se correlacionou
com maior risco de transplante ou ébito relacionado a doenca
hepatica. Até o momento, ndo ha estudos em literatura recomen-
dando o uso desses escores como critério para alocacdo dos
pacientes com CBP em fila de transplante.®

Em relacdo a CEP, o uso de escores prognésticos doenca-especi-
ficos nao é recomendado.?*

0O Servico Nacional de Transplantes do Brasil (SNT) admite a inclu-
séo de prurido intratével como situacdo especial desde que ade-
guadamente tratado (uso de medicamentos topicos e sistémicos
até sua exaustdo] e sem resposta clinica razoavel ([comprovacao
fotogréafica das lesdes cutaneas de xerose e escoriacéo). Na CEP,
o SNT prevé a possibilidade de pontuacdo especial para os casos
de colangites de repeticao.

Episédios de descompensacédo relacionados a fatores desen-
cadeantes como infeccoes, embora traduzam a baixa reserva
funcional do figado, podem, quando tratados adequadamente,
trazer o paciente de volta a uma situacao de estabilidade clinica
duradoura e ndo necessariamente devem desencadear o pro-
cesso do transplante.

Particularidade da HAI sdo os episddios de reativacdo da doen-
ca, seja por alteracdes nas doses dos imunossupressores em
uso, mé adesdo ao tratamento ou agudizacdo esponténea. Nes-
sas condicées, o figado crénico pode sofrer uma injuria aguda
com consequente perda de funcdo que, num cenério de reserva
limitrofe, resulta no desenvolvimento de complicacées da cirrose
hepéatica e necessidade de transplante hepéatico. Nesses casos
deve-se ajustar a imunossupressao (avaliando o risco de compli-
cacodes infecciosas), tratar os fatores desencadeantes e caso o
déficit funcional seja permanente o transplante hepatico esté indi-
cado. A auséncia de resposta terapéutica, na auséncia de disfun-
céo hepética nao deve ser critério para indicac&o de transplante.
Nos pacientes com CBP e CEP, a manutencéao do acido ursode-
soxicolico apés a inclusdo em fila de transplante hepatico é discu-
tivel, pelo alto custo da medicacéo e pela auséncia de beneficios
em sobrevida, entretanto tal fato ndo e abordado nos estudos em
literatura. Na HAI, quando o transplante for iminente (na depen-
déncia do tamanho da lista de espera regional e da gravidade do
paciente) é licito pensar em diminuir ou interromper a imunossu-
pressdo, uma vez que esta atitude minimiza o risco de infeccdo
em fila de transplante e no transoperatoério.

Outra particularidade da HAI se refere & apresentacao fulminan-
te, que pode ocorrer de 8,7% a 19,8% dos casos.""'? O manejo
de pacientes com esse tipo de apresentacédo ainda é desafiador,
uma vez que os dados disponiveis sdo escassos e baseados em
pequenos estudos retrospectivos e séries de casos. O grande
desafio & fazer o diagnéstico correto, 0 mais precocemente, e
diferenciar essa condicéo de outras causas de doenca hepatica
aguda. Os critérios do Grupo Internacional de HAI e os simplifi-
cados estdo mais bem estabelecidos em casos de doenca mais
branda e parecem apresentar limitacGes nos casos de doenca
aguda grave. Os marcadores cléssicos de HAI, como hiperga-
maglobulinemia e positividade de autoanticorpos, podem estar
ausentes numa fase inicial da apresentacdo aguda, o que nao
necessariamente exclui o diagnéstico. Nos Estados Unidos, até
20% dos casos de insuficiéncia hepatica aguda grave sdo de
causa indeterminada e até 50% dos casos criptogénicos podem
apresentar diagnostico provavel de HAL'""2 Quanto mais preco-
ce o diagnéstico, mais rapidamente € introduzido o tratamento
e maior a chance de diminuir a evolucdo para transplante hepa-
tico, tratamento necessario para a maioria dos casos. A bidpsia
hepatica pode ser util, mas nem sempre apresenta os achados
mais caracteristicos da HAI de apresentacdo cronica, particu-
larmente nos casos hiperagudos. Ainda ndo estad bem estabe-
lecido em literatura qual o tipo mais adequado de corticoide, a
dosagem, a forma de administracéo (via oral ou endovenosa) e a
duracéao do tratamento. A maioria dos estudos utiliza prednisolo-
na, preferencialmente por meio endovenoso, na dose de 20 mg
a 100 mg/dia (na maioria dos casos, 40 mg/dia) e na infancia
de 1 mg/kg/dia."""3

Aproximadamente um terco dos pacientes respondem ao trata-
mento com corticoide, e alguns fatores se correlacionam com
maior chance de resposta ao tratamento: MELD < 28 na admis-
sdo, auséncia de necrose macica na histologia, melhora ou esta-
bilizacdo dos niveis de bilirrubina e RNI nos primeiros quatro dias
de tratamento. A falha de resposta com sete dias de tratamen-
to deve ser critério para suspensao de corticoide e indicacao de
transplante. A manutencéao do corticoide nos pacientes que ndo
melhoram néo altera a evolucdo da doenca e pode resultar em
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sérios efeitos colaterais com aumento do risco de infeccdo/ sep-
se. Deve-se indicar transplante precocemente a despeito do uso
do corticoide, suspendendo sua indicacdo na eventual melhora do
paciente. Mesmo em centros de experiéncia, a mortalidade pode
chegar a até 30%."""®

O transplante nas doencas autoimunes apresenta bons resulta-
dos, com taxas de sobrevida de acima de 90% em um ano e de
80% a 85% em cinco anos na CBP, S30% em um ano e 80% em
dez anos na CEP? e de 80% a 90% em cinco anos na HAL'

Pode haver recidiva da doenca apds transplante, em cerca de
30% a 35% dos casos de CBP, 30% dos casos de CEP e de 12%
a 46% na HAI (variabilidade da frequéncia de recidiva por ausén-
cia de uniformizacdo nos critérios diagndsticos e realizacdo ou
nao de biépsia protocolar no pés-transplante).’'415 Os fatores de
risco para recidiva no pés-transplante ainda ndo estdo bem es-
tabelecidos para CEP e a ciclosporina parece ser protetora nos
transplantados por CBP.""'5 Na HAI a atividade necroinflamatéria
do explante e niveis aumentados de imunoglobulina G parecem
acarretar maior risco de recidiva da doenca no pdés-transplante
e pacientes transplantados por HAI tipo 2 parecem recidivar me-
nos que na HAI tipo 1.""* A manutencéao do corticoide por toda
a vida no transplante hepatico por HAI ainda é controversa, e
alguns estudos ndo encontraram sua suspensdo como fator de
risco para recidiva da doenca, mas, definitivamente, esses pacien-
tes necessitam de maior imunossupressdo no pos-transplante,
habitualmente com duas ou trés drogas, para diminuir o risco de
recidiva da doenca e evolucado para disfuncéo do enxerto.

RECOMENDACOES

1] A indicacéo de transplante em HAI, CEP e CBP segue as mes-
mas indicacdes que os transplantes por outras etiologias (classe ).
2] Algumas indicacdes sao especificas de cada doenca e devem
ser consideradas como situacdo especial para pontuacéao adicio-
nal ao MELD, incluindo colangite de repeticdo na CEP e prurido
cutaneo intratavel na CBP e na CEP (classe ).

3] Na HAI, a refratariedade ao tratamento, na auséncia de disfun-
céo hepatica, ndo deve ser critério para indicacéo de transplante
(classe Il a).

4) Na reativacdo da HAI por alteracées nas doses dos imunossu-
pressores em uso, ma adesdo ao tratamento ou agudizacéo es-
ponténea, pode haver injaria aguda em figado crénico com perda
de funcéo, descompensacéo clinica e necessidade de transplante
hepatico. Nesses casos deve-se ajustar a imunossupresséao (ava-
liando o risco de complicacdes infecciosas), tratar os fatores de-
sencadeantes e caso o déficit funcional seja permanente o trans-
plante hepatico pode estar indicado (classe Il a).

5) O uso de escores prognosticos doenca-especificos para aloca-
céo dos pacientes em fila de transplante ainda precisa ser mais
bem estabelecido. Até o momento o MELD parece ser o melhor
critério (classe Il a).

6) Com relacdo ao manejo pré-transplante, deve-se considerar na
HAI a interrupcéo dos imunossupressores, quando o transplante
for iminente (classe Il b).

7] Na hepatite aguda grave, uma vez afastadas outras causas,
ainda que ndo sejam encontrados os marcadores mais patogno-
monicos de HAI, deve-se considerar o tratamento com corticoide,
especialmente se o diagnéstico for provavel para HAI, de acordo
com os critérios do Grupo Internacional de HAI (classe []. A prefe-
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réncia é pelo uso de prednisolona via oral ou endovenosa, mas a
dosagem ainda precisa ser mais bem estabelecida (classe Il a). O
tratamento deve ser reavaliado em cinco a sete dias e o corticoi-
de deve ser suspenso na auséncia de melhora clinica e laborato-
rial. O transplante deve ser indicado precocemente (classe Il b).
8) Pacientes transplantados por HAI devem receber imunossu-
pressao mais alta no pés transplante, dupla ou triplice. Nao ha
consenso sobre a necessidade de manutencdo dos corticoides
por tempo indefinido (classe Il a).

9] A realizacéo de biépsia protocolar pode aumentar o diagndésti-
co da recidiva de HAI no pés-transplante, numa fase assintoma-
tica da doenca, quando os beneficios do tratamento ainda ndo
estdo bem estabelecidos [classe Il b). Nao ha consenso sobre o
papel da bidpsia protocolar na CBP e CEP (classe Il b).
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