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RESUMO

As doencas hepéticas autoimunes correspondem a um espectro de doengas imu-
nomediadas, cujos alvos da agressao sao hepatécitos e ductos biliares. Entre essas
doencas, destacam-se a hepatite autoimune (HAI) e a colangite esclerosante primaria
(CEP) e a sobreposic¢ao das duas, conhecida como colangite autoimune. A HAI é ca-
racterizada pela elevagao de aminotransferases, por autoanticorpos nao especificos,
niveis elevados de imunoglobulina G e histologia hepética com sinais de inflamacao,
na auséncia de outras causas. De acordo com a positividade dos autoanticorpos,
podem ser definidos dois tipos de HAI: tipo 1 e tipo 2. A HAl tipo 1 apresenta positivi-
dade para anticorpo antimusculo liso e/ou fator antinuclear e acomete tanto adultos
quanto criangas, enquanto a HAI tipo 2 possui niveis elevados de anticorpos antimi-
crossomal de rim e figado e acomete criancas mais novas. Ambos os subtipos tém
resposta importante ao tratamento imunossupressor, com corticoide e azatioprina. A
CEP é uma doenca colestética cronica, de etiologia nao definida, caracterizada por in-
flamagao progressiva, fibrose e estenose dos ductos biliares intra e extra-hepéticos. O
diagnoéstico é comprovado por meio da colangiografia, que evidencia areas de dilata-
¢oOes intercaladas com estenoses. No momento, ndo ha tratamento efetivo a nao ser o
transplante hepatico. Além da cirrose, essa doenca predispoe a varias complicagdes,
como colangites de repeticao e colangiocarcinoma, estando também associada a alta
incidéncia de doenca inflamatéria intestinal. Este artigo tem por objetivo apresentar
breve revisao sobre essas duas doengas em criangas e adolescentes, enfatizando a
suspeita clinica e a abordagem inicial do paciente.

Palavras-chave: Doencas Autoimunes; Hepatite Autoimune; Colangite; Colangite
Esclerosante; Crianga; Adolescente.

ABSTRACT

The autoimmune liver diseases are a group of immunomediated disordes that targets
the hepatocytes and bile ducts. Those diseases includes the autoimmune hepatitis
(AIH), primary sclerosing cholangitis (PSC) and the association between these two
conditions called overlap syndrome or autoimmune sclerosing cholangitis. AIH is
characterized by elevated transaminase levels, autoantibodies and immunoglobulin

G. According to the antibody identified, two types of AIH can be recognized: type I and
type II. Positivity to antinuclear antibody and smooth muscle antibody defines type |
AIH, which can affect both adults and children, while antibodies to liver-kidney micro-
some define type I, most common in younger children. Both types are greatly respon-
sive to immunosuppressive therapy with corticoid and azathioprine. PSC, although, is
a chronic cholestatic liver disease, of unknown etiology, characterized by progressive
inflammation, fibrosis and stricture of intra and extra hepatic bile ducts. The diagnosis
established by cholangiography, which revels areas of focal dilatations and stricture.
Until this moment, there are no effective treatments beside the liver transplantation.
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This disease is associated with many complications
other than cirrhosis, such as cholangiocarcinoma and
cholangitis, and is associated with a higher incidence
of inflammatory bowel diseases. This article presents

a brief review of those two diseases in children and
adolescents, emphasizing the clinical suspicion and the
initial approach of the patient.

Key words: Autoimmune Diseases; Hepatitis, Autoimmune;
Cholangitis, Cholangitis, Sclerosing; Child; Adolescent.

INTRODUCAO

As doencas hepaticas autoimunes correspon-
dem a um espectro de doencas imunomediadas,
cujos alvos da agressao sao hepatocitos e ductos
biliares, provavelmente desencadeadas por fatores
ambientais atuando em pacientes geneticamente
predispostos, revelando falha nos mecanismos de
imunotolerancia.'? Entre essas doencas, destacam-
-se a hepatite autoimune (HAI), a colangite escle-
rosante primaria (CEP) e colangite biliar primaria,
sendo esta Ultima rara entre criangas e adolescen-
tes.! H4 ainda pacientes que apresentam sobrepo-
sicao de quadro clinico de hepatite e colangite,
denominado de colangite autoimune." Esse quadro
tem sido descrito com mais frequéncia nos ultimos
anos, especialmente em criancas.

A HAI é uma entidade rara, porém € a doenca
hepatica autoimune mais comum nessa faixa eta-
ria.2Sao poucos os dados epidemioldgicos em crian-
cas; em adultos tem prevaléncia estimada de 10.7
a 16.9/100.000 e incidéncia anual média de 0.85 a
1.9/100.000 nos paises da Europa e América do Nor-
te.245 Pouco se sabe sobre as taxas de incidéncia e
prevaléncia da CEP em criancas; em adultos elas sao
estimadas em 1 a 1.3/100.000 e 8.5 a 16.3/100.000,
respectivamente. Em adultos e criancas, a CEP € fre-
quentemente associada a doenca inflamatoria intes-
tinal (60 a 80% dos casos).>*

As doencas hepaticas autoimunes sao doencas
progressivas com fatores genéticos e ambientais
envolvidos, mas ainda de etiopatogenia obscura.
Essas doencas possuem manifestacoes clinicas va-
riadas, por vezes pouco especificas, sendo o pronto
reconhecimento e tratamento determinantes para o
prognostico dos pacientes com HAIL. Em relagdao a
CEP, o prognostico é mais reservado.?*5¢ Este artigo
tem por objetivo apresentar breve revisao sobre a he-
patite autoimune e a colangite esclerosante primaria
em criangas e adolescentes, enfatizando a suspeita
clinica e a abordagem inicial do paciente.

Doencas hepaticas autoimunes em criancas e adolescentes

QUANDO PENSAREM _
DOENCA HEPATICA CRONICA?

Inicialmente, é interessante ressaltar o conceito

da doenca hepatica cronica, uma vez que a HAl e a

CEP devem sempre ser pesquisadas nesse contexto.

Doencas hepatobiliares cronicas sao relativamente

raras em pacientes pediatricos. Nao ha muitos dados

sobre a prevaléncia, porém cerca de 15.000 criancas
com hepatopatias sao hospitalizadas por ano, nos

EUA."O pronto reconhecimento dessas entidades e o

inicio do tratamento, quando possivel, € fundamental

na tentativa de reduzir a morbimortalidade, a evolu-
cao para cirrose e insuficiéncia hepatica e todas as
suas complicacoes.™

Doencas hepdticas em criangas sao subdiagnos-
ticadas ou diagnosticadas com atraso, uma vez que
frequentemente se apresentam com sinais e sintomas
leves e inespecificos, especialmente em fase inicial.®

Algumas criancas com quadro clinico inicial suges-

tivo de hepatite aguda podem exibir sinais clinicos

de cronicidade ou persisténcia de alteracoes labora-
toriais, ap6s aparente resolu¢ao do mesmo. Outras
podem apresentar alteracoes da bioquimica hepati-
ca realizada em exames de rotina ou por outros mo-

tivos, devido a queixas nao relacionadas ao figado. E

outras podem ser reconhecidas apenas ap6s compli-

cagoes, como ascite, hemorragia digestiva, insufici-
éncia hepatica cronica e faléncia hepatica aguda.™

Deve ser sempre levantada a hipotese diagnostica
de hepatopatia cronica nos seguintes casos:®?

= relato de ictericia com coldria (predominio de bi-
lirrubina direta);

m recorréncia de um quadro aparente de hepatite
aguda ou persisténcia dos sintomas por mais de
trés meses;
histéria familiar de doenca hepatica cronica;
outras doencgas autoimunes (diabetes mellitus tipo
I, tireoidite de Hashimoto) como comorbidade;

= prurido generalizado sem lesao dermatologica
que o justifique;

= hist6ria de complicagdes como hemorragia diges-
tiva alta, ascite ou encefalopatia;

= palpacao de hepatoesplenomegalia, figado redu-
zido a hepatimetria ou palpacao do lobo esquer-
do com consisténcia aumentada;

= manifestacoes cutaneas de doenca hepética cro-
nica (telangiectasias, aranhas vasculares, eritema
palmar e baqueteamento digital);
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m aminotransferases e enzimas canaliculares (fosfatase
alcalina e gama glutamiltransferase) alteradas, pois
pode ser a Unica indicagao de disfun¢ao hepética.

Diante de um paciente com sinais e sintomas de
hepatopatia cronica, o diagnostico de HAI deve ser
sempre pensado, especialmente no sexo feminino. Por
sua vez, a CEP deve ser sempre pesquisada nos pacien-
tes com aumento de gama glutamiltransferase (GGT)
e fosfatase alcalina (FA), principalmente no sexo mas-
culino e com doenca inflamatodria intestinal associada.

HEPATITE AUTOIMUNE —

A hepatite autoimune € uma doenca cronica com
achados clinicos, bioquimicos, sorolégicos e histolo-
gicos que sugerem reagao imunoldgica com agressao
aos hepatoécitos do proprio paciente, provocando le-
soes celulares irreversiveis.°E um processo de infla-
macao cronica do figado, caracterizado por hepatite
de interface, aumento de aminotransferases, hiperga-
maglobulinemia, producao de autoanticorpos e boa
resposta ao uso de imunossupressores.!?

Baseado no tipo de autoanticorpos detectados,
podem ser identificados dois tipos de hepatite autoi-
mune: tipo 1 e tipo 2. A HAI-1 é marcada pela presen-
ca do fator antinuclear (FAN) e anticorpos antimu-
culo liso (AAML), podendo acometer tanto adultos
quanto criangas. Ja& a HAI-2 apresenta positividade
para anticorpo antimicrossomal de figado e rim (anti-
-LKM1, do inglés anti-liver kidney microsomal type 1).
E caracterizada por inicio mais precoce, curso mais
agudo e, por vezes, fulminante.>>!?

Manifestacao clinicas

A HAI acomete ambos os sexos, mas com predo-
minio no sexo feminino, tanto adultos como crian-
cas. As manifestacoes clinicas sao variadas, caracte-
rizadas pela flutuacao da atividade da doenca, com
periodos de doenga subclinica e de agudizagdo.>"
Alguns pacientes podem manifestar sintomas gerais
e inespecificos como prostragao, letargia, anorexia,
emagrecimento, mialgia, rash cutaneo, amenorreia e
aumento do volume abdominal, com hepatoespleno-
megalia."® Porém, é frequente quadro clinico com-
pativel com hepatite aguda, com febre, ictericia, co-
laria, hipocolia fecal, nauseas e vomitos; em até 50%
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dos casos pode haver quadro semelhante prévio.>!!
Ocasionalmente, a forma de apresentacao pode ser
de hepatite fulminante, especialmente no caso da
HAI-2. Em até 30% dos casos, o paciente pode exibir
complicagoes de cirrose hepéatica, como hemorragia
digestiva e ascite.>!213 Alguns pacientes assintomati-
cos sao diagnosticados a partir de exames bioquimi-
cos alterados solicitados para queixas nao relaciona-
das diretamente ao figado, como dor abdominal, por
exemplo. Manifestacoes extra-hepaticas de autoimu-
nidade também podem estar presentes, como tireoi-
dite, artrites, psoriase, doenca inflamatoéria intestinal,
diabetes mellitus tipo I e anemias hemoliticas.?

Exames laboratoriais

Na suspeita de hepatopatia crénica, a bioquimi-
ca hepatica deve ser solicitada. Na HAI, os exames
laboratoriais demonstram aumento significativo de
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato amino-
transferase (AST), com niveis podendo superar 1.000
U/L. As concentracdes séricas de bilirrubinas, princi-
palmente da fracao direta, GGT e FA, também podem
estar alteradas, porém sao menos marcantes.>*'? Em
casos em que ha aumento acentuado ou persistente
destes, outras doencas devem ser levadas em consi-
deracao, como obstrucao biliar extra-hepéatica, CEP,
colangite autoimune ou doencgas induzidas por dro-
ga.? Nesses casos, pode ser necesséria a realizacao
de ressonancia magnética das vias biliares para afas-
tar a possibilidade de CEP ou colangite autoimune."

Outra alteragao importante e caracteristica na
HAI é o aumento de globulinas sérica, principalmen-
te da fracao gama devido ao aumento da imunoglo-
bulina G (IgG acima de 2 g/dL), com niveis séricos
normais de imunoglobulinas A e M.22% Inclusive, a
monitorizagao sérica da fracao gama das globulinas
€ um importante marcador de atividade da doenca
durante o tratamento, sendo que a normalizagao do
mesmo associado a normalizagao da AST e ALT é
considerada como remissao bioquimica da doenca.”

Em estagios mais avan¢ados da doenc¢a pode haver
hipoalbuminemia, alteragcao da atividade de protrom-
bina (AP) e da razao normalizada internacional (RNI),
devido a perda da funcao hepdtica, e plaquetopenia,
anemia e leucopenia, devido ao hiperesplenismo.

A identificacao de autoanticorpos constitui uma
importante parte do diagnostico da HAI, inclusive
determinando o subtipo conforme ja descrito. Nor-



malmente, em criancas saudaveis, os niveis de au-
toanticorpos circulantes sao relativamente baixos.
Portanto, niveis pequenos como 1/20 para FAN e anti-
musculo liso e 1/10 para anti-LKM1 sao considerados
relevantes.?'?% Qutros anticorpos, como o anti-LCl
(do inglés, anti-liver cytosol type I), anticitoplasma de
neutrofilos (p-ANCA), antiantigeno hepéatico soltvel/
figado-pancreas (anti-SLA/LP) e fator reumatoide po-
dem estar presentes e auxiliar o diagnéstico.?!14

E importante, ainda, afastar outras doencas hepé-
ticas, como as hepatites virais, as infeccoes por ci-
tomegalovirus (CMV) e Epstein-Barr virus (EBV), de-
ficiencia de alfa-1-antitripsina e doenca de Wilson.*

Diagnéstico histoldgico

A biopsia hepética deve ser realizada assim que pos-
sivel, tanto para ajudar na confirmag¢ao do diagnostico
quanto para avaliar a extensao da agressao hepatica, ja
que os niveis séricos de ALT/AST e IgG nao a refletem
com exatidao.>*>!31* Porém, por vezes, nao € imprescin-
divel para o diagnostico em doengas com manifesta-
coOes classicas. Em casos em que a biopsia hepatica nao
pode ser feita, prova terapéutica com corticoide pode
ser realizada para reforcar ou afastar o diagnostico."

Nao ha achados histolégicos patognomonicos,
sendo os mais comumente encontrados: hepatite de
interface (infiltrado inflamat6rio em espacos portais,
periportais e intralobulares, composto por linfécitos
e plasmocitos), necrose em saca-bocados, rosetas de
hepatdcitos, alargamento dos espagos portais por fi-
brose e até desarranjo arquitetural por cirrose.?*

Critérios diagnosticos

Apesar de existirem varios achados capazes de
sugerir o diagnostico de HAI, nao ha um teste padrao-
-ouro ou patognomdnico.’ Portanto, o diagnostico
baseia-se em achados clinicos, laboratoriais, sorol6-
gicos e histologicos sugestivos e a exclusao de outras
possiveis causas de doencas hepaticas (hepatites vi-
rais, deficiéncia de alfal-antitripsina, doenca de Wil-
son, esteatose hepéatica nao alcodlica, hepatite por
alcool e drogas).>11

Com o objetivo de padronizar o diagnéstico mun-
dialmente, foram propostos sistemas de escores,
sendo o primeiro criado em 1993 e posteriormente
revisado em 1999. Esse escore, apesar de ser muito

Doencas hepaticas autoimunes em criancas e adolescentes

sensivel e especifico, era muito extenso, o que difi-
cultava sua aplicabilidade na pratica clinica. Assim,
em 2008, foi criado o escore simplificado (Tabela 1),
que apresenta menor nimero de itens, mas com boa
sensibilidade e especificidade.*®

Tabela 1 - Critérios simplificados para o diagnostico
de hepatite autoimune'*?

Variaveis Cutoff Pontos
FAN ou AAML >1:40% 1
FAN ou AAML >1:80 % 2
ou Anti-LKM1 >1:40% 2
ou SLA Positivo 2
>LSN 1
1gG
>1,1LSN* 2
Compativel com HAI 1
Histologia
Tipica de HAI 2
Auséncia de hepatite viral Sim 2
Diagnéstico definitivo >7 pontos
Diagnéstico provavel =6 pontos

FAN: fator antinuclear; AAML: anticorpo antimtsculo liso; Anti-LKM1:
anticorpo antimicrossomal figado-rim; SLA: antiantigeno hepético
solavel; IgG: imunoglobulina G; LSN: limite superior da normalidade.
*0s valores de referéncia dos autoanticorpos para criangas sao
menores que os para os adultos, sendo 1/20 para FAN e antimtsculo
liso e 1/10 para anti-LKM1.212131415

Tratamento

O objetivo do tratamento é obter a completa re-
missao da doenca e evitar a evolucao da doenca
hepatica. O pilar principal do tratamento € a terapia
imunossupressora, com corticosteroide e azatiopri-
na, e pode ser divido em duas fases: indugao e ma-
nutencgao.'*"* Na fase de inducao, o objetivo € induzir
a remissao da doenca e geralmente inicia-se com
corticoide (prednisona ou prednisolona) na dose de
30-60 mg/dia (1-2 mg/kg/dia, maximo de 60 mg/dia)
associada a azatioprina, na dose de 1-2 mg/kg/dia,
maximo de 100 mg/dia*'*"> A azatioprina leva até trés
meses para atingir o seu efeito méximo, portanto, o
seu papel nessa fase nao € auxiliar na inducao da re-
missao, mas permitir que a dose de corticoide seja
reduzida o mais breve possivel.2* O alvo da inducao
€ normalizar os niveis de AST/ALT, gamaglobulina e
IgG.* Portanto, o paciente deve comparecer em retor-
nos mensais ou a cada seis semanas, com exames de
rotina (ALT, AST, GGT, FA, RNI, albumina, bilirrubinas
e eletroforese de proteinas). Em caso de melhora cli-
nica e laboratorial, pode-se iniciar redugao gradual
da prednisona nas préximas consultas, mantendo na
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menor dose possivel.>>1 Ajustes nas doses das me-
dicagoes podem ser necessarias, de acordo com a
resposta clinica e laboratorial as redugoes.*

Depois de atingida a remissao, inicia-se a fase de
manutengao, na qual deve ser mantida a imunossu-
pressao com a menor dose possivel de corticoide,
cerca de 5 mg/dia, ou em dias alternados, que permi-
ta o controle clinico e laboratorial da doenga.>®

A maioria dos pacientes responde bem ao trata-
mento imunossupressor. A resoluc¢ao histologica € mais
demorada, podendo ocorrer em até dois anos da me-
lhora clinica e bioquimica. Nao hé evidéncia clara na
literatura sobre a duracao e a época de suspensao do
tratamento. Em pacientes que atinjam remissao histolo-
gica, sem sinais de atividade inflamatéria portal, pode
ser tentada a retirada da medicagao apos pelo menos
dois anos de tratamento, porém essa decisao deve ser
tomada com muita cautela.*>'*" Taxas de recidivas po-
dem chegar a até 80% dos casos apos suspensao das
medicagoes.*>" No caso de HAItipo 2 nao deve ser
tentada a retirada do tratamento, devido a alta probabi-
lidade de recidiva, sendo aconselhavel manter uso de
corticoides em baixa dosagem por tempo indefinido.>"

Outro ponto importante sao os efeitos colaterais
das medicacoes utilizadas. Os corticosteroides podem
desencadear diabetes mellitus, osteoporose, cataratas
e até disturbios psiquiatricos, sendo importante a re-
alizacao anual de exame oftalmologico, dosagem de
glicemia e fons e até avaliacao da necessidade de den-
sitometria 6ssea.! Quanto a azatioprina, pode haver
nausea, vomitos, rash, pancreatite, hepatotoxicidade
e supressao da medula-6ssea.! Portanto, o uso da aza-
tioprina nao é aconselhavel em pacientes com plaque-
topenia (<50.000) e/ou leucopenia (<3.000) e alguns
estudos sugerem a dosagem da enzima tiopurina me-
tiltransferase (TPMT) antes de iniciar o tratamento.*>!

Nos casos de colangite autoimune, isto €, sobrepo-
sicao de hepatite e colangite, o acido ursodesoxicoli-
co pode ser associado ao tratamento imunossupres-
sor, embora ainda faltem mais estudos demonstrando
sua eficacia e melhora de prognéstico.

Prognéstico

O prognéstico das criancas com HAI, que respon-
dem ao tratamento imunossupressor, geralmente €
bom, sendo que o tratamento é efetivo em 85% dos
casos e a sobrevida em 10 anos é superior a 90%.%12
Porém, a necessidade do uso de imunossupressores
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durante toda a vida, com todos os seus efeitos cola-
terais, deve ser considerada, ja que a taxa de manu-
tencao da remissao em pacientes sem medicagcao
é apenas de 19-40%.>" Em 8,5 a 10% dos casos ha
necessidade de transplante hepatico ap6s oito a 14
anos do diagnostico, inclusive com a possibilidade
de reativagcao da doenca apos o transplante.'?

COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA (CEP)

A CEP é uma doenca hepatobiliar cronica, de
causa desconhecida, caracterizada por inflamacao e
fibrose, persistente e progressiva, de ductos biliares
intra e extra-hepaticos, podendo causar obstrugcao
com colestase e cirrose 516" A etiopatologia ainda
é desconhecida, mas parece haver envolvimento de
fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais.' !

Essa doenca é predominante no sexo masculino
(60-70% dos casos), com média de idade de 30 a 40
anos, porém pode acometer pacientes de todas as
idades, inclusive criangas."*151” A incidéncia reporta-
da em adultos, na Europa e América do Norte, é de 1
a 1.3/100.000 e a prevaléncia de 8.5 a 16.3/100.000.316-
18 A associacao entre CEP e doenca inflamatoria in-
testinal (DII) é relatada em 60 a 80% dos casos, sendo
mais frequente a retocolite ulcerativa (RCU).36141718

Em criancgas, hd uma série de causas de colangite
esclerosante secundaria que devem ser descartadas
antes de firmar o diagnoéstico de CEP. Entre elas se
destacam: malformagao das vias biliares, colangio-
patias associadas a imunodeficiéncias, lesoes isqué-
micas, colangite piogé€nica recorrente, histiocitose de
células de Langerhans, fibrose cistica e outras.*61

Alguns subtipos da doenc¢a podem ser identifica-
dos. O subtipo classico envolve a arvore biliar intra
e extra-hepatica e pode corresponder a até 90% dos
casos de CEP. Também ha o subtipo de pequenos duc-
tos, que € caracterizado por nao apresentar alteragcoes
nos exames de imagem, apenas na histopatologia,
além de ter melhor progndstico que os demais.'¢1#

Manifestacao clinicas

Na maioria dos quadros, a CEP tem um curso in-
sidioso, podendo ser assintomaética ou oligossintoma-
tica no momento do diagnoéstico. Sua suspeita € ge-
ralmente levantada devido a alteracoes em AST, ALT,
GGT e FA, principalmente as duas Gltimas, em exames



de rotina ou durante avaliacdo de hepatomegalia.!*!®
Quando sintomatica, pode apresentar-se com sinto-
mas leves como dor abdominal, fadiga, anorexia, ic-
tericia e perda de peso; ou complicagcoes da cirrose e
insuficiéncia hepatica."'6!” Durante o curso da doen-
¢a, podem surgir outras complicagoes como colangi-
tes de repeticao (secundaria a estenoses dominantes),
colangiocarcinoma e, mais tardiamente, carcinoma
de vesicula biliar e cancer colorretal (secundario a DII
associada), que devem ser rastreados.""Essa entidade
deve ser suspeitada em todo paciente com quadro de
colestase sem causa definida, com hepatomegalia ou
hepatoesplenomegalia e enzimas canaliculares alte-
radas, especialmente no sexo masculino, ou pacien-
tes com DII e bioquimica hepética alterada.>6*17

Diagnostico

Alidentificacao da CEP é em geral realizada no diag-
noéstico diferencial de pacientes com alteragoes clini-
cas e laboratoriais sugestivas de colestase, associado
a sinais tipicos da doenca em vias biliares em exames
de imagem (colangiorressonancia ou colangiografia
endoscopica retrégada), com ou sem achados na his-
tologia.** Conforme mencionando anteriormente, de-
vem ser afastadas as causas de colangite esclerosante
secundaria, principalmente em criangas.>5!

Devem ser solicitados exames de bioquimica
hepatica (AST, ALT, GGT, FA), funcao hepatica (albu-
mina, coagulograma) e bilirrubinas. Em geral, hé pe-
quena elevacao de enzimas hepaticas (AST e ALT) e,
mais marcadamente, de FA e GGT, sendo esta tltima
mais sensivel em criangas."*'"* Niveis mais altos de
AST/ALT, superiores a cinco vezes o valor de referén-
cia, devem levantar a suspeita de HAI associada, a
chamada colangite autoimune." Os niveis de bilirru-
binas sao tipicamente normais e niveis elevados su-
gerem doencga avangada ou outras complicagoes.!*!"
Os niveis séricos de albumina podem estar reduzidos
e o RNI alargado com a evolucao da doenca. Pode
haver positividade para autoanticorpos, como FAN,
anticardiolipina, FR e p-ANCA, sendo este tltimo de-
tectavel em até 80% dos pacientes.!1719

A colangiografia é o principal método diagnosti-
co para a identificacao da CEP. Os achados tipicos
sao dilatagoes e estreitamentos multifocais inter-
calados da arvore biliar (arvore biliar em conta de
rosario)."”?° Por muitos anos a colangiopancreatogra-
fia retrograda endoscopica (CPRE) era o exame de
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referéncia, porém os avangos recentes das técnicas
de imagem colocaram a colangiorressonancia como
principal exame de partida para o diagnostico dessa
doenca.®"1820 Essa modalidade é segura, nao invasi-
va, sem a necessidade de irradiagao e tem sensibili-
dade e especificidade semelhante a CPRE. %720

A realizacdao de colonoscopia é recomendada,
mesmo em pacientes assintomaticos, para o rastreio
de DII ou cancer colorretal, em pacientes ja diagnos-
ticados.”” Devem ser realizados rastreios anuais para
colangiocarcinoma com ultrassonografia ou colan-
giorressonancia, associados a dosagem sérica do
marcador tumoral CA-19.9.1

Quando ha achados tipicos nos exames de ima-
gem, nao € necessaria a realizacao da biopsia he-
patica para confirmar o diagnostico."'"?° Ela se de-
monstra Util quando ha suspeita de CEP de pequenos
ductos ou de colangite autoimune.'*!” Seus achados
mais comuns sao fibrose periductal com infiltracao
inflamatoria, proliferacdo ductular, obliteracao de
ductos e ductopenia, sendo que o achado de “anéis
em casca de cebola”, correspondente a fibrose peri-
ductal, é raro em criangas.5"2

Tratamento

Até o momento, nao existe tratamento capaz de
modificar a histéria natural da CEP, com excecao do
transplante hepatico.®*161820 Devido a isso, o trata-
mento dessa doencga consiste em controlar os sinto-
mas e identificar e tratar as possiveis complicacoes e
doencas associadas."”

O prurido pode ser tratado inicialmente com aci-
do ursodesoxicélico (UDCA) ou colestiramina. Caso
nao haja melhora, pode ser acrescentada rifampici-
na e, se ainda persistirem os sintomas, naltrexona
ou sertralina.'*® Os pacientes devem ser triados para
osteoporose e osteopenia, com reposicao de célcio
e vitamina D, quando necessario."”’® Em casos de co-
langites de repeticao, devem ser pesquisadas esteno-
ses dominantes e outras alteragcoes em vias biliares
passiveis de abordagem endoscopica, com dilatagao
e colocagao de stent quando necessario.1"18

O UDCA é o farmaco mais estudado e utilizado até
o momento na CEP. Tem como possiveis mecanismos
de acao o aumento da hidrofilidade e da excre¢ao dos
acidos biliares, além de efeitos imunomoduladores,
com reducao da producao de citocinas estimuladas
por acidos biliares.'' O uso do UDCA foi avaliado em
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doses baixas (10-15 mg/kg/dia), intermediarias (17-
23 mg/kg/dia) e altas (25-30 mg/kg/dia) em diversos
estudos.” Foi observado que doses baixas sao capa-
zes de melhorar os exames de bioquimica hepética,
porém sem modificagcao na mortalidade ou curso da
doenca; doses intermediarias podem induzir respos-
ta bioquimica e histolégicas, porém sem impacto na
mortalidade ou necessidade de transplante hepatico;
doses altas foram associadas a aumento da progres-
sao da doencas e nimero de eventos adversos, como
cirrose, varizes esofagicas, necessidade de transplan-
te hepatico, colangiocarcinoma e morte 1618

Além das indica¢oes habituais de transplante he-
patico (faléncia hepatica progressiva, complicacoes
da hipertensao porta, carcinoma hepatocelular), a
CEP possui indicagoes especificas, como prurido in-
tratavel e colangite bacteriana de repeti¢ao.'™

PROGNOSTICO

A CEP é uma doenca progressiva sem terapéuti-
ca efetiva até o momento, sendo que cerca de 50%
dos pacientes necessitarao de transplante hepatico
no periodo de 12 anos ap6s o diagnostico.®1" A re-
corréncia da doenca, ap6s o transplante hepatico, é
reportada na literatura em 25 a 50% dos casos.!61720
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