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Prefdcio

Prezados colegas,

A Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) cons-
tituiu, em 2018, um Grupo de Interesse em Doencas
Colestaticas e Autoimunes, formado por varios associados
de renome internacional, com linha de pesquisa consoli-
dada na area e/ou com dedica¢do rotineira no manejo e
tratamento dos portadores dessas doengas, habitualmen-
te negligenciadas no Sistema Unico de Saude (SUS), pela
dificuldade de acesso adequado ao seu diagndstico e tra-
tamento. Realizamos, em 2015, o primeiro consenso bra-
sileiro da SBH para o manejo dessas enfermidades, que
foi atualizado em 2019, estando, atualmente, no prelo
para publicacao. Tivemos recentemente uma importante
mudanca nesse cenario, com a elaboragao, por parte do
Ministério da Saude, do Protocolo de Diretrizes Clinicas e
Terapéuticas (PDCT) para colangite biliar primaria (CBP),
primeira politica publica voltada para sistematizagao do
diagndstico e tratamento da doenga no ambito do SUS.

Aproveitamos este momento para apresentar a vo-
cés este manual didatico, que visa a tomada de condu-
ta no manejo e no tratamento das principais doengas



colestaticas e hepatite autoimune (HAI) na pratica diaria
e, oportunamente, com a edi¢do deste manual, homena-
geamos também dois dos mais importantes experts bra-
sileiros em colestase e HAI, membros do nosso grupo de
interesse e precursores do estudo dessas doencas no Brasil:
0s nossos amigos Eduardo Luiz Rachid Cancado e Gilda
Porta, responsaveis nao s6 por despertar meu interesse e
entusiasmo no estudo dessas doencas, mas também pela
formagao de toda uma nova geragdo de membros da SBH,
dedicados a pesquisa e a assisténcia a essas doengas cada
vez mais frequentes nos ambulatérios de Hepatologia.
Aos dois colegas, nosso merecido reconhecimento.

Eduardo Luiz Gilda Porta
Rachid Cangado

Boa leitura.

Paulo Lisboa Bittencourt
Presidente da SBH, biénio 2018-2019
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Introducdo e abordagem inicial
da colestase

Elze Maria Oliveira Carvalho e Maria Liicia Cardoso Gomes Ferraz

Colestase é definida por diminui¢do ou interrupgdo
do fluxo biliar para o duodeno, por obstrucio da arvore
biliar intra ou extra-hepatica, ou por alteracdo funcional
do hepatocito. A redugido no fluxo da bile pode ocorrer,
em maior ou menor grau, em qualquer ponto entre as cé-
lulas hepaticas e o duodeno, o que permite classificar a co-
lestase em extra-hepatica (CEH) ou intra-hepatica (CIH)
(ver anexo I). A CEH resulta da obstrugdo da arvore biliar
extra-hepatica, nos ductos biliares principais, localizados
fora do figado ou ao nivel do hilo hepético. A CEH pode
ser de causa intrinseca ou extrinseca a arvore biliar extra-
-hepatica. A CIH pode resultar de defeitos funcionais do
hepatécito (CIH hepatocelular) ou de obstrugao do fluxo



de bile, desde ramos de maior calibre da drvore biliar in-
tra-hepatica (ABIH) até o sistema biliar de pequenos
ductos, representados pelos colangiolos (CIH colangio-
celular ou biliar). As tabelas 1-3 mostram de forma esque-
madtica as principais causas de CIH e CEH.

Tabela 1: Causas de CIH hepatocelular
Esteato-hepatite alcodlica e ndo alcodlica
Hepatite viral colestdtica
Doencas infilcrativas benignas (amiloidose, sarcoidose, doengas de depdsito)
Colestase induzida por drogas
Colestases hereditdrias (CH)
Colestase intra-hepdbica da gravidez (CIHG)
LesGes malignas infilcrativas hematopoiéticas e metastdticas
Sindromes paraneopldsicas: doenca de Hodgkin, carcinoma renal
MalFormagdes da placa ductal

Nutriccio parenteral total
Congestiio passiva crénica do Figado

Tabela 2: Causas de CIH colangiocelular/biliar
Colongite biliar primdria (CBP)
Colangite esclerosante primdria (CEP)

Colangite esclerosante secunddria

Colangite ossociada & IgG4



Colangite por Cryptosporidium, CMV, HIV, HTLV

Tabela 3: Causas de CEH

INTRINSECAS
Cdlculos de colédoco
Liiase intra-hepdbica (LPAC)

Estenoses
- Conggnitas (atresia biliar extra-hepdtica)
- Pds-operatdria (ligadura introgénica do colédoco)
- CEP
- Colangite esclerosante secunddria
- Colangite associada a g4
- DisFunciio do esPincter de Oddi

Tumores benignos e malignos da drvore biliar extra-hepdtica

Cistos de colédoco com ou sem alteracdes na junciio biliopancredtica

Parasitas (scaris, cisto hiddtico, Fasciola hepdtica)

InPeccdes: Cryptosporidium, CMV, HIV



EXTRINSECAS

Tumores benignos e malignos: neoplasias de péincreas, vesicula biliar, estémago e duodeno;
tumores da ampola de Vater

Pancreatite aguda ou crénica

Adenopabias metastdbicas ou inflamatdrios
Linfoma

Sarcoidose

Metdstases (mama)

Cavernoma de veia porta (biliopatia portal)
Diverticulos duodenais

Ulcera péptica penetrante

A bile é constituida por agua, eletrolitos, anions or-
ganicos (sais biliares e bilirrubina), lipidios (colesterol
e fosfolipidios) e outros solutos, que atuam hidrofobi-
camente para formar micelas e emulsificar os acidos
graxos. Além de seu papel na digestdo e absorgdo de
gorduras, a bile tem varias outras fun¢des homeostati-
cas (ver anexo II).

O transporte hepatobiliar ¢ essencial para a produgio
de bile e secre¢do biliar de substancias enddgenas e exo-
genas. Uma falha nos mecanismos de transporte dos sais
biliares pode ser o mecanismo principal das colestases
ou consequéncia do efeito da colestase sobre as fungdes




dos hepatocitos. Nas duas situagoes, a célula hepadtica re-
tém sais biliares. A retencdo de sais biliares hidrofébicos
pode causar lesdo da membrana hepatocitaria, com com-
prometimento de sua fungdo, producio de citocinas que
estimulam a agao de fibroblastos, deposigdo de colageno,
fibrose progressiva e cirrose.

O fluxo biliar ¢ modulado por dois mecanismos: 1) de-
pendente do transporte de sais biliares e 2) independente
do transporte de sais biliares. O principal determinante
do fluxo biliar é o transporte ativo (ATP-dependente) de
sais biliares na membrana apical do hepatdcito para o
canaliculo biliar. O fluxo biliar independente de trans-
porte de sal biliar pode ser atribuido a secre¢do de 4nions
organicos e glutationa e pela secre¢ao ductular pelos co-
langidcitos. Os principais transportadores envolvidos no
transporte biliar estdo resumidos nos anexos III e IV.
Defeitos na expressdo ou funcido desses transporta-
dores podem ser adquiridos (colestase induzida por
drogas [capitulo 4]) ou geneticamente determinados
(CH [capitulo 5]). Os principais genes associados a co-
lestase e a fungdo das proteinas que eles codificam estdo
descritas no anexo IV.

Clinicamente, a colestase caracteriza-se classica-
mente pela triade: ictericia, coluria e hipocolia ou acolia
fecal. Porém, a presenca da ictericia ndo é uma condi-
¢do obrigatéria para o seu diagndstico, sendo, muitas
vezes, diagnosticada somente pela elevagdo de enzimas



hepéticas canaliculares: fosfatase alcalina (FA) acima de
1,5 x limite superior da normalidade (LSN) e gama-glutamil
transferase (GGT), acima de 3 x LSN e elevacio sérica de sais
biliares. A colestase é considerada crénica quando esta pre-
sente ha mais de seis meses.

Diante de um quadro colestatico, devemos diferen-
ciar se a causa é extra ou intra-hepdtica. Uma anamnese
detalhada deve incluir a pesquisa de antecedentes cirur-
gicos e doengas extra-hepaticas associadas e histérico de
doengas colestaticas em familiares, além do uso de me-
dicagOes até seis semanas antes do inicio do quadro. A
ultrassonografia abdominal é o primeiro passo a seguir
na escala de investigagdo diagndstica, para identificar ou
excluir dilatagdo de vias biliares intra e/ou extra-hepatica.
Sugere-se o algoritmo diagndstico mostrado na figura
1.1 para a abordagem inicial das colestases.

Colangiorressonancia por ressonancia magnética
(CRM) é uma opgao segura e de maior sensibilidade
para avaliar a drvore biliar. A ecoendoscopia é uma
opgdo alternativa a8 CRM para avaliacdo de obstrugio
distal das vias biliares. Nos casos duvidosos, ou nos
quais um procedimento é necessario para desobstru¢ao
da via biliar, a colangiografia retrégrada endoscopica a
CRE pode ser necessaria.

Se os métodos de imagem ndo mostrarem dilatacdo de
vias biliares, compativel com CEH, causas intra-hepdticas
devem ser pesquisadas (tabela 1). Em pacientes adultos
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Figura 1.1: Algoritmo para manejo da colestase

Elevaciio de FA + GGT e/ou
bilirrubina direta
l Suspeita de lesdo
hepdbica induzida por p——" -
droga (LHID) Diagndstico (capitulo 4),
Histdria, exame Fisico Suspender droga e

acompanhar evolugdio

Ductos biliares
UltrassonograFia dilotodos 3 Colestose “
abdominal extra-hepdtica np
N2 Sem anormalidades
Colestase intra-hepdbica (CIH) NP :

Autoanticorpos

AMA, ANA positivos 3 CBP
) (Capitulo 2)

(anti-sp100, anti-gp210

Negativo e sem
histdria de uso de
drogas

CRM fireas de dilatagdio P
(+/- ecoendoscopia) %) (Capitulo 3)

Sem anormalidades ;
Dano parenquimatoso
Leses biliares CBP sem AMA, CEP de pequenos ductos,

Bidpsia hepdtica S el Doencas infiltrativos benignas e malinas,
J semanormalidades  Mutactio genstico OUCrgS causas

Testes genéticos —presente

CH (capitulo 5)
66T elevadn —> ABCBA
Observaciio/reavaliaio

GGT normal —> :ﬁfgg

Adaptado de: EASL ] Hepatol, 2017;67:154-72 e EASL ] Hepatol, 2009;51:237-267.
Abreviaturas: AMA: anticorpo antimitocondria; ANA: anticorpo antintcleo; CBP:
colangite biliar priméria; CEP: colangite esclerosante primaria



com colestase cronica, o exame seguinte deve ser a pes-
quisa de anticorpo antimitocondria (AMA) e pesquisas
de padroes de anticorpo antinticleo (ANA) especificos
para CBP, pois a CBP (vide capitulo 2) representa a cau-
sa mais frequente de CIH crénica em adultos. Diante da
negatividade desses ultimos exames, deve ser solicitada a
CRM para avaliar o diagndstico de CEP (vide capitulo
3). Se CRM normal, deve-se solicitar biopsia hepatica
para investigar CBP AMA negativa, CEP de pequenos
ductos, doengas infiltrativas benignas ou malignas, ou
outras causas.

Caso a bidpsia hepatica seja inconclusiva, podem
ser solicitados testes genéticos para investigacao de CH
(vide capitulo 5).

RePeréncias

1) EASL Clinical Practice Guidelines: management of cholestatic liver diseases.
Journal of Hepatology. 2009;51:237-67.

2) EASL Clinical Practice Guidelines: the diagnosis and management of patients with
primary biliary cholangitis. ] Hepatol. 2017;67:145-172.

3) Traumer M, Boyer JL. Bile salt transporters: molecular characterization, function,
and regulation. Physiol Ver. 2003;83;633-671.

4) Wagner M, Zollner G, Trauner M. New molecular insights into the mechanisms of
cholestasis. Journal of Hepatology. 2009;51;565-580.

5) Hirschfield GM, Heathcote EJ, Gershwin ME. Pathogenesis of cholestatic liver
disease and therapeutic approaches. Gastroenterology. 2010;139:1481-1496.



Colangite biliar primdria

Cldudia Alves Couto e Luciana Costa Faria

A CBP caracteriza-se por colestase cronica nao obstru-
tiva progressiva, ocorrendo particularmente em mulheres
apds a quarta década de vida, sendo considerada a doenca
hepitica autoimune (DHAI) mais comum. Sua prevaléncia
¢ estimada em 1:1000 mulheres apds os 40 anos. As altera-
¢oes histoldgicas caracteristicas de CBP na bidpsia hepatica
sdo inflamagdo granulomatosa e destrui¢ao das células epi-
teliais dos ductos biliares intralobulares, associada a fibrose,
e cirrose hepatica (ver anexo V).

A doenga é cronica, e a taxa de progressdo é varia-
vel, dependendo de fatores genéticos e comorbidades
associadas. A CBP, em ultima analise, causa cirrose,
motivo pelo qual foi denominada originalmente de cir-
rose biliar primdria. O nome foi recentemente alterado
para refletir o que ocorre atualmente, uma vez que o



diagnostico da CBP é cada vez mais realizado em pa-
cientes assintomaticos e com estagios iniciais da doen-
ca. Além disso, a mudanca do nome evita os estigmas
associados ao termo cirrose.

A doengca pode ser caracterizada em fases evolutivas.
Na fase silenciosa, apenas a pesquisa do AMA é positiva
(anexo VIe VII). A fase assintomdtica caracteriza-se pela
elevacdo da FA na auséncia de sintomas. Na fase sintoma-
tica, os sintomas mais frequentes sdo o prurido e a fadiga
e podem impactar negativamente a qualidade de vida do
paciente. A ictericia é sinal de doen¢a em fase avangada.
A fase final caracteriza-se pelas complicagdes da hiper-
tensao portal e insuficiéncia hepatica (figura 2.1).

Figura 2.1: Progressio da CBP - sem Gratamento

Sllenclosu

Autoimunidade/ doencas autoimunes associadas

>
| Elevagdo de FA >
b
b

| Colangite destrutiva progressiva e colestase

| FIBROSE —> CIRROSE

Sintomas: pruri- Doenca hepdtica
do; Padiga; piora  descompensado: ascite,
do quolidede hemorragia digestiva alta,
de vida enceFalopatia hepdtica
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E frequente a associacio com outras doencas au-
toimunes, sendo as mais frequentes a sindrome de
Sjogren, a esclerodermia e a sindrome CREST (tabela 1).

Tabela 1: Doencas autoimunes associadas @ CBP

Sindrome Sjdgren/ SICCA (50%)
Associactio mais Frequentes Esclerodermia

Sindrome CREST

Tireoidice

Associaciio menos Frequentes Artrite reumatoide

Doenca celiaca

Sindrome CREST: calcinose, Raynaud, alteragoes de motilidade esofagica.

Para o diagndstico de CBP, deve-se seguir o algoritmo
de abordagem inicial do paciente com colestase (vide
capitulo 1) e, apds exclusdo de causas extra-hepaticas e
solicitacdo de autoanticorpos especificos da CBP, reco-
menda-se a utilizagdo dos critérios que constam na ta-
bela 2. A presenca de ao menos dois de trés critérios é
considerada suficiente para diagnéstico.

Tabela 2: Critérios diagndsticos para CBP
1) Elevaciio persistente de FA (superior a seis meses)

2) AMA > 1:40 por IFl ou anticomplexo 2-oxodcidodesidrogenase por ELISA ou immunablotting ou ANA
com padriio nuclear tipo membrana nuclear ou nuclear pontilhado com pontos isolados por IFl ou
anti-sp100 ou anti-gp210 por ELISA

3) Bidpsia hepdtica compativel com CBP, demonstrando colangite destrutiva ndo supurativa,
granulomas e/ou células epitelioides e perda de ductos biliares interlobulares

AMA: anticorpo antimitocéndria; ANA: anticorpo antinucleo; IFI: imunofluores-
céncia indireta.



A reatividade do AMA na CBP estd direcionada con-
tra diferentes antigenos do complexo 2-oxoacido desi-
drogenase da membrana mitocondrial interna (tabela 3).

Tabela 3: Reatividode do AMA contra diferentes antigenos do complexo 2-oxodcido
desidrogenase da membrana mitocondrial incerna

Peso molecular (kDa) %

PDC-E2 10-74 90-95
PDC-E3 (proteina X) 50-52 90-95
PDC-Elat il 40-60
PDC-EIB 36 <10

0GDC-E2 48-52 65-85
BCOADC-E2 52-56 50-55

PDC: complexo piruvato desidrogenase (PCD); OGDC: complexo alfacetoglutarato de-
sidrogenase e BCOADC: complexo alfacetodcido desidrogenase de cadeia ramificada.

Aproximadamente 10% dos pacientes com CBP po-
dem ter AMA negativo a IFI e apresentar apenas positi-
vidade por enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
ou immunoblotting para um ou mais antigenos do com-
plexo 2-oxoacido desidrogenase, que, convencional-
mente, era designada como reatividade para anticorpo
anti-M2 (ver anexo VIII).

A bidpsia hepatica ndo deve ser realizada rotinei-
ramente, ficando reservada para quando ha necessidade
de diagndstico diferencial ou diagnostico de outras



2

doencas hepdticas associadas e, ainda, na auséncia dos
autoanticorpos marcadores da doenca. A presenca do
AMA sem alteragdo da FA ndo ¢ suficiente para o diagnos-
tico, uma vez que apenas um em cada seis pacientes
com AMA positivo e FA normal desenvolve CBP em
cinco anos. Ao diagndstico, visando a determinar a me-
lhor estratégia de acompanhamento clinico, recomen-
da-se o estadiamento da doenga, utilizando-se métodos
nao invasivos, como elastografia hepatica, marcadores
de doenca hepatica avangada — como albumina e bilirru-
binas - e, eventualmente, bidpsia hepatica, caso tenha
sido realizada para diagnostico.

O 4cido ursodesoxicdlico (AUDC) ¢ indicado
como tratamento de primeira linha, sendo recomen-
dado para todos os pacientes ao diagndstico de CBP.
O AUDC ¢ um acido biliar com propriedades coleré-
ticas, imunomoduladoras e anti-inflamatorias, sendo
bem tolerado pela maioria dos pacientes. Deve ser
administrado continuamente na dose de 13mg/kg a
15mg/kg por dia, em dose tinica ou duas doses. Quando
é necessaria a administracdo concomitante de resinas se-
questradoras de acidos biliares (AB) para tratamento do
prurido, o intervalo de quatro horas apds a administra-
¢do do AUDC deve ser observado.

O tratamento com AUDC associa-se a melhora dos
exames bioquimicos e ao aumento da sobrevida livre de
transplante hepatico (TH). Pacientes com CBP em fase



inicial e boa resposta ao tratamento apresentam sobrevi-
da semelhante a da populagédo geral. No entanto, aproxi-
madamente 40% dos pacientes tratados ndo respondem
ao AUDC e continuam com o risco de progressio da
doenga, sendo recomendada a avaliagdo da resposta tera-
péutica apds um ano, para proposi¢do de alternativas de
segunda linha. Existem vérios critérios associados a res-
posta terapéutica que podem ser utilizados apds um ano
de tratamento (figura 2.2). Um critério simples e pratico
que pode ser adotado consiste na utilizagdo da FA > 2X
valor de LSN, como critério de auséncia de resposta. A
abordagem terapéutica dos pacientes com CBP encontra-
-se resumida na figura 2.3.

Figura 2.2: Critérios de resposta terapéutica ao AUDC

Cricério de resposta Néio resposta aos 12 meses de tratamento

Barcelona Reductio FA < 40 % e FA > 1xLSN

Paris | FA> 3xLSN ou AST > 2xLSN ou bilirrubina > Img/dl
Paris Il FA > 1.5%LSN or AST > 1.5xLSN or bilirubina > Img/dl
Rotterdam Bilirrubina = 1LSN e/ou albumina < 1<LSN
ToronGo FA > 1.67<LSN

Escores continuos

UK-PBC Bilirrubina, FA e AST (ou ALT) apds 12 meses;
Albumina e plaquetas — basal

GLOBE Bilirrubina, FA, albumina e plaguetas apds 12 meses; idade



Figura 2.3: Tratamento da CBP com AUDC

Estadiar e tratar gg AUDC para todos Verificar resposta bioguimica em 1 ano
(13mg/kg a Objetivo: identificacdio de pacientes com

15mg/kg por dia) baixo e alto risco de progressio

FlastograFia, niveis séricos
de albumina e bilirrubina, ou
estadiamento por histologia

Respondedor ao AUDC §  Ndo respondedor
(baixo risco) (albo risco)
\/ \/

Acompanhamento [ Acrescencar terapia
individualizado, de  j de segundalinha
acordo com Sinto- - Aprovado em

mas e estadiomento [§ clguns paises: deido

do doenca ecidlico™
- OFf-label- Fibratos,

budesonida
- Ensaios clinicos

Acompanhamento
Bilirrubina, FA, AST, albumina, plaquetas e elastograFia

Adaptado de: EASL. ] Hepatol. 2017;67:145-172.
*droga ndo comercializada e ndo aprovada para uso no Brasil

Na auséncia de respostaao AUDC, pode-se tentar adi-
cionar uma segunda droga. O acido obeticélico foi licen-
ciado como terapéutica de segunda linha para CBP, em
associagdo ao AUDC para ndo respondedores ou isola-
damente em intolerantes ao AUDC em alguns paises. No
entanto, o prurido é efeito colateral importante e, por ve-
zes, limitante da terapéutica, e a droga nao esta aprovada
para uso no Brasil. Os fibratos, especialmente bezafibrato
400mg/dia, tém sido associados a resultados promissores
com normalizagdo da FA em 67% dos pacientes tratados,



mas sdo necessarios dados adicionais de seguranca em
longo prazo para confirmac¢do de beneficio. A respos-
ta aos fibratos é melhor nas fases iniciais da doenca e
eles ndo devem ser usados na doen¢a descompensada.
Estudos pequenos mostram algum possivel beneficio
com o uso da budesonida, que pode ser considerada em
pacientes com maior evidéncia de atividade inflamatoria
de interface na bidpsia. Existem ensaios clinicos em an-
damento com outras drogas promissoras para tratamen-
to de segunda linha. Os pacientes com CBP tém redugéo
significante da qualidade de vida quando comparados a
populac¢do normal, devido principalmente a presenca de
sintomas como prurido e fadiga, a presenca de compli-
cagdes da colestase e, também, a manifestagoes clinicas
de doengas autoimunes extra-hepdticas associadas, que
devem ser rastreadas e adequadamente tratadas.
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Colangite esclerosante primadria

Roberto José de Carvalho Filho e Antonio Eduardo Benedito Silva

A CEP é uma doenga hepatica colestatica cronica
imunomediada, caracterizada por inflamacéo e fibrose
da arvore biliar, levando a estenose multifocal dos ductos
biliares. Sua etiologia ¢ desconhecida. Predomina em
homens (2:1) e a média de idade ao diagndstico é de
40 anos. Associa-se, em cerca de 70% das vezes, a pre-
senca de doenca inflamatdria intestinal (DII). A doenga
tem curso clinico variavel. Individuos assintomaticos
podem ser diagnosticados ao investigar a causa de ele-
vacdo das enzimas canaliculares: FA e GGT em exames
de rotina. Em sintomaticos, prurido, dor no hipocon-
drio direito e episddios de febre com calafrios sdo os
achados mais comuns. Durante o curso clinico, a CEP
pode ser complicada com o aparecimento de estenoses
dominantes na via biliar extra-hepatica (ABEH), com



consequente estase biliar e episddios de colangite supu-
rativa. Com a progressdo da doenga, ha o desenvolvi-
mento de doenca hepatica avan¢ada, com hipertensao
portal e insuficiéncia hepatica. A CEP é uma doenca
pré-maligna com risco aumentado de adenocarcinoma
da vesicula biliar, de colangiocarcinoma e de cancer co-
lorretal (CCR) naqueles com DII.

A CEP usualmente acomete toda a arvore biliar e esta
fortemente associada a DII. A associagdo mais frequente
¢é com a retocolite ulcerativa. Habitualmente, saio homens
que, durante a apresentacdo clinica, estdo assintomaticos
e com estenoses biliares intra e extra-hepéticas. Mulheres
com doen¢a de Crohn apresentam mais comumente
CEP de pequenos ductos.

Diagnostica-se CEP naqueles que apresentam colestase
clinica e/ou laboratorial associada a um exame de imagem:
CRM ou colangiografia retrégrada endoscopica (CRE) que
demonstre alteracdes nos ductos biliares intra e/ou extra-
-hepaticos, com estreitamentos multifocais e dilatagdes
segmentares (ver anexo IX-XI).

Nos testes hepaticos, a atividade das enzimas canali-
culares esta aumentada. Aminotransferases estdo eleva-
das na maioria dos pacientes (duas a trés vezes o LSN,
entretanto, também podem ser normais. Normalmente,
as bilirrubinas estdo normais ao diagndstico, e os auto-
anticorpos podem estar presentes sem qualquer signi-
ficado clinico.



Pacientes com caracteristicas clinicas, laboratoriais
e histologicas de CEP, porém com colangiografia nor-
mal, sdo classificados como CEP de pequenos ductos. O
diagnéstico diferencial com outras causas de CIH, nessa
situacdo, é bastante desafiador. A presenca de DII conco-
mitante, assim como a exclusao de outras causas, favore-
ce o seu diagnostico (ver figura 1.1).

A bidpsia hepatica deve ser realizada naqueles que
tém suspeita de CEP de pequenos ductos. Naqueles em
que o diagnostico da CEP é feito pela CRM ou CRE, a
bidpsia hepatica ndo é necessaria. Quando se suspeita de
CEP de pequenos ductos ou quando ha duvida quanto
a presenca de sindrome de sobreposicéo, a biopsia deve
ser sempre indicada. Essa dltima situacdo é suspeitada
quando ocorrem elevagdes desproporcionais das ami-
notransferases, especialmente se o ANA e/ou anticorpo
antimusculo liso (AML) forem positivos, e/ou se a IgG
sérica estiver aumentada.

Achados histologicos podem fazer o diagndstico
da CEP. Entretanto, em estagios iniciais da doenga, sdo
inespecificos, diagnosticando-se apenas sua natureza
hepatobiliar. Fibrose concéntrica periductal (aspecto em
casca de cebola) é caracteristica classica da CEP (ver ane-
xo XII), mas seu achado é infrequente e também pode ser
encontrada nas colangites secundarias.

Causas secunddrias a serem excluidas no diagndstico
diferencial incluem condigdes heterogéneas, tais como



infecc;f)es, iatrogenia, isquemia, trauma, obstrugéo por co-
ledocolitiase, cirurgia biliar prévia, anormalidades congé-
nitas das vias biliares e neoplasias dos ductos biliares. A
colangite esclerosante associada a IgG4 é um importante
diagndstico diferencial para CEP. Foi descrita em pacien-
tes com pancreatite e niveis elevados de IgG4. Ocorre pre-
dominantemente em homens idosos, e a histéria natural
é diferente, com boa resposta a corticoterapia (tabela 1).

Tabela 1: Diagndstico diferencial da CEP

Colangite esclerosante secunddria
Colangiocarcinoma

Colangite esclerosante associada @ Ig64
Histiocicose X

Colongiopatia ossociada @ infeccdio pelo HIV (Cryptosporidium parvum, CMV,
Enteracytozoon bieneusie Isospora sp)

ColedocoliGiose
Estenose dos ductos biliares
Tumores na regidio da papila duodenal

Devido a associagdo com DII, colonoscopia com mul-
tiplas bidpsias deve ser solicitada na avaliacio inicial de
todos os pacientes com CEP, mesmo que assintomaticos.

Nido hd tratamento farmacoldgico que comprovada-
mente seja capaz de modificar a histéria natural da CEP.




Entretanto, o AUDC tem sido amplamente utilizado no ma-
nejo de pacientes com CEP. Baseando-se em resultados de
meta-andlises, doses intermediarias (17mg/kg a 23mg/kg por
dia) podem induzir resposta bioquimica e histologica, sem
associacdo com eventos adversos graves, mas com impacto
ainda incerto sobre a sobrevida.

Durante o tratamento com AUDC, os pacientes de-
vem ser monitorados periodicamente com dois objetivos
principais: determinar resposta ao tratamento e identi-
ficar eventual progressio da doenga. Recentemente,
estudos identificaram que portadores de CEP que apre-
sentem redugdo significativa do nivel sérico da FA, defi-
nida como normaliza¢io da FA ou redugdo para niveis
inferiores a 1,5 x o LSN em qualquer momento do se-
guimento ou reducdo = 40% apds um ano de tratamento
com AUDC, tém evolugio clinica favoravel. Embora es-
ses critérios carecam de validagdo, eles podem ser uteis
para fins prognosticos. Ndo existem outras alternativas
farmacoldgicas para o tratamento especifico da CEP.
Agentes antifibroticos, antimicrobianos, imunobioldgi-
cos e imunossupressores ndo se mostraram eficazes e/ou
seguros, e o seu uso ndo é recomendado.

Quanto a incidéncia de neoplasias, ensaios clinicos
concluiram ndo haver impacto significativo do uso de
AUDC na incidéncia de colangiocarcinoma e do cancer
de vesicula biliar. Quanto ao cincer colorretal, o impacto
do uso do AUDC permanece indefinido.



O tratamento endoscépico estd indicado na presen-
¢a de estenoses dominantes sintomaticas, que ocorrem
em 10%-30% dos casos de CEP. Os mais propensos a
serem beneficiados sdo os pacientes ictéricos com piora
bioquimica progressiva ou colangites de repeticdo e os
que apresentem estenoses dominantes extra-hepaticas.
O tratamento endoscépico das estenoses resulta em
melhora clinica e bioquimica em cerca de 80% dos pa-
cientes ndo cirroticos.

O TH é tratamento eficaz na CEP. A sobrevida média
apos transplante é de 93% em um ano e 86% em cinco
anos. Cerca de 20% dos pacientes vao ter recorréncia da
doenga no enxerto em até cinco anos.
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Colestase por drogas

Michele Harriz Braga e Cristiane Alves Villela Nogueira

A lesao hepatica induzida por drogas (do inglés drug
induced cholestasis — DILI) pode ser classificada de acor-
do com sua apresentacao clinica ou diagnostico histolo-
gico, quando este ¢ disponivel. O diagndstico clinico, em
geral, é baseado na presenca de sintomas e nas alteragdes
laboratoriais. No caso da lesdo colestatica induzida por
droga (LCID), observa-se predominio de elevagao da FA,
em geral superior a duas vezes o LSN, e uma relagao ala-
nina aminotransferase (ALT)/FA < 2. Na investigacao da
colestase clinica/laboratorial, ¢ mandatdrio a exclusdo de
obstrucdo das vias biliares por método de imagem (vide
capitulo 1). Para o diagnoéstico de DILI, é imprescindivel
a exclusdo de outras causas de colestase. Em relagdo ao
quadro clinico, os pacientes podem apresentar-se assinto-
maticos, com elevacdo isolada das enzimas canaliculares,



ou com ictericia, prurido e sintomas inespeciﬁcos, como

febre, mal-estar geral e adinamia.

O escore nao invasivo, Roussel Uclaf Assesment Model
(RUCAM), pode ser utilizado na pratica clinica para au-
xiliar na relagdo de causalidade entre a droga suspeita e o
quadro clinico (figura 4.1). Sdo avaliados tempo de sur-
gimento do evento, duragdo da reagao, fatores de risco,
terapia concomitante, exclusdo de outras causas, dados
prévios de hepatotoxicidade e readministragdo da droga.
De acordo com a pontuacdo obtida, podemos classificar
o evento em: > 8, altamente provavel; 6-8, provavel; 3-5,
possivel; 1-2, improvavel; e zero, excluido.

Figura 4.1: Diagndstico de DILI de critérios de causalidade RUCAM

Hepatocelular Colestdtico/misto

1. Tempo de surgimento do evento

Tratomento  Tratamento  Tratamento
inicial subsequente inicial
Desde o inicio da droga
Sugesivo 5090dios 1al5dios  5090dios
CompaGivel <5ou>90 >15dios  <5o0u>90
dios dios
Interrupciioda <15 dios <l5dios  <30dias
droga

Trotomento  Escore
subsequente
1090 dias +2
<bou>90 +
dias
< 30 dias +

Nota: Se a reaciio comegar antes do inicio do medicacio ou > 15 dias (hepatocelular)/> 30 dias (colestdtica)
apds a suspensiio, a lesiio hepdica ndo estd relacionada & droga, néo sendo possivel calcular o RUCAM



Hepatocelular Colestdtico/misto

Escore

2. Duracdio da Alceracdio de ALT entre o Aleragdo de FA (ou BT)
reactio picoeoLSN entre o pico e o LSN
Apds a suspenso da droga

Altamente sugestivo  Queda > 50% em 8 dias Niio se aplica

Sugestivo Queda > 50% em 8 dias Queda > 50% em 180 dias
CompaGivel Niio se aplica Queda < 50% em 180 dias
Inconclusivo Nenhuma informacgio ou Persistente ou qumento

queda > 50% apés030°dia  ou sem informacdes

Contraoperfildo  Queda <50% apds 30 dias  Ndio se aplica
medicamento 0u umento recorrente

Se 0 medicamento ndo € interrompido
Inconclusivo Todos os sicuacdes Todos os situacdes

Hepatocelular Colestdtico/misto
3. Fatores de risco m flcool ou gravidez

flcool ou gravidez ~ Presente Presente
Ausente Ausente

Idade > 55 anos > 55 anos
<55 anos <55 anos

Nenhuma droga, ou sem informagio, ou uso de drogas concomitantes com
incervalo de surgimento da alteracio incompativel

Droga concomitante com intervalo de surgimento da alteracdo compativel
ou sugestivo

Droga concomitante conhecida como hepatotdxica e com intervalo de
surgimento da alteracio sugestiva ou compativel

Droga concomitante com evidéncia de seu papel nesse caso (reestimulacio
positiva ou teste validado)

+3
+2
+

0

+

0

4. Terapia concomitante



Hepatocelulor Colestdtico/misto e
5. Exclustio de outras causas

Grupo | (6 causas)

InPecedio viral recente por VHA  Todas os causas - grupos e Il - +2
(IgM anti-VHA) ou razoavelmente excluidas

VHB (AgHBs e/ou IgM anti-HBc) ou  As 6 causas do grupo | excluidas +
VHC (anti-VHC e/ou RNA-VHC) 5 ou 4 causas do grupo | excluidas 0
Obstruco biliar Menos que 4 causas do grupo | excluidos -2
(ultrassonografia)

Alcoolismo (AST/ALT>2)
Histdrico recente de hipotensio aguda, choque ou isquemia (iilimas 2 semanas)
Grupo Il (2 causas)

Complicacdes de doencas Nenhuma causa provdvel por -3
subjacentes medicamentos

Contexto clinico e soroldgico As 6 causas do grupo | excluidos
sugerindo infecciio por

citomegalovirus (CMV),

Epstein-Barr virus (EBV) ou

herpes-virus

6. Dados prévios de hepatotoxicidade

Reacio descrita na bula do medicamento +
Reacio publicada na liceratura médica, mas niio descrita na bula +
Reacdo desconhecida 0



Hepatocelulor Colestdtico/misto
7. Readministracio m filcool ou gravidez m

Positiva Duplicagiio do ALT com Duplicactio da FA ou BT com +3
medicamento tnico, medicamento tnico
porém dentro do LSN

Compativel Duplicagtio da ALT com Duplicactio da FA ou BT com +

medicamentos anterior-  medicamentos anterior-
mente administradosno  mente adminiscrados no
momento da 1° reactio momento da 1° reactio

Negativa Aumento da ALT, Aumento da FA ou BT, 1
porém dentro do LSN nas  porém dentro do LSN nas
mesmas condicdes da1®  mesmas condicdes da 1°
administracio administracio

Ndo realizadaou  Outras sicuacdes Outras sicuacdes 0
ndo interpretdvel

A etiopatogenia da LCID envolve a interagao a droga
ou haptenos com receptores transmembrana, responsa-
veis pela homeostase biliar, em pacientes susceptiveis,
particularmente bile salt export pump (BSEP) e MDR3.
Mutagdes em genes que codificam esses receptores, res-
pectivamente ABCB11 e ABCB4 (anexos III e IV), po-
dem elevar em trés vezes o risco de LCID.

Para que ocorra hepatotoxicidade, é necessaria a asso-
ciagdo entre fatores relacionados as drogas (propriedades
quimicas e dosagens) e fatores de susceptibilidade dos
individuos expostos (tabela 1).



Tabela 1; Fatores relacionados a maior risco de LCID

Propriedades quimicas das drogas
- Drogas mais associadas a padrdes hepatocelulares ou mistos por presenca de
componente lipidico (quinolonas)
- Doses > 50mg maior risco de LCID
- Drogas com maior excrecdo biliar

Idode
- Avancada (LCID ocorre em 60% dos casos em individuos acima de 60 anos)

Alceracdes de susceptibilidade individual
- Mutacdes no gene ABCB4 (LCID por estrogénios)
- Mutagdes no gene ABCBI: (LCID por uso de anabolizantes esteroides)
 HLA-DRB1*1501-DQBT*0602 (LCID por uso de amoxicilina/clavulanato)
- CBP

Em relacdo ao tempo de apresentagdo e duracao das
manifestagdes clinicas e/ou laboratoriais, as lesdes hepati-
cas podem ser classificadas em agudas ou cronicas (quando
prolongam-se por mais de trés meses) e subclassificadas
pelo tipo de lesdo (tabela 2) (ver anexos XIII-XV).

Tabela 2: Tipos de LCID de acordo com os seus respectivos achados histoldgicos

Colestose  Achados histoldgicos Diagndstico diferencial

pura Plugs biliares nos canaliculos ou Sepse

hepatdcitos em zona 3. Inflomacdo, InsuPiciéncia cardiaca congestiva
necrose, degeneracfio hepatocitdrioe  Pds-operatdrio
lestio de ductos biliares nio € comum

Hepatite  Achados histoldgicos Diagndstico diferencial

colestdtio Plugs biliares e inflamaco hepato-  Hepatites virais

celular, presenca de eosindFilos e HAI
infilcrado inflamatdrio portal CEH



Cronica

Sindrome do desaparecimento dos ductos biliares:
Desaparecimento dos ductos biliares (< 50% dos espagos porta com ducto biliar em
Pragmento de bidpsia com mais de dez espacos porta)

Colangite esclerosante secunddria:
Quadro de colangite esclerosante com alteracdes morfoldgicas na drvore biliar @ CRM,
assaciado principalmente ao uso de antineapldsicos por inFustio arterial
Varias drogas e xenobidticos podem levar a lesdo he-

patica induzida por drogas (LHID). As tabelas 3 e 4 rela-
cionam as principais drogas que levam a colestase aguda
e a colestase cronica, respectivamente. Sugere-se consulta
a base de dados on-line do NTH (<http://livertox.nlm.nih.
gov>), para avaliagdo de imputabilidade de uma droga
particular em relagdo a LCID.

Tabela 3: Principais drogas e xenobidticos associados a LCID aguda tipo colestase
pura ou hepatite colestdtica

Colestase pura Hepatite colestdtica

Aniconcepcionais orais Antibidticos: penicilinas, sulFonamidas, Fluoro-
quinolonas, tetraciclinas

Anabolizantes esteroides Antiftingicos: terbinafina, griseoFulvina, cetoco-
nazol, itraconazol

Warfarina Antirretrovirais: estavudina, didanosine,
nevirapina

Tiabendazol Anti-inFlamatarios: dicloPenaco, sulindac,

piroxicam, ibuproFeno, Fenilbutazona, ouro,
penicilamina, alopurinol, azatioprina

Psicotrdpicos: clorpromazing, proclorperazing,
PluPenazina, tioridazina, antidepressivos tricicli-
cos, risperidona, duloxetina, benzodiazepinicos



Tabela 4. Principais drogas e xenobidticos associados @ LCID crénica

Colestase crdnica com ou sem sindrome do desaparecimento dos ductos biliares

Clorpromazing, imipramina, carbamazepina, amitriptiling, halo-
peridol, ciproeptadina, Penitoina

Antibidticos Amoxicilina + clavulanato, Flucloxacilin, quinolonas, clindamici-
na, sulPametoxazol/trimetoprima, sulfonamidas, macrolideos e
tetraciclinas

m DicloPenaco, ibuproFeno
Amiodarona, metimazol, clorpropamida, Gamoxifeno

Tabela 5: Peculiaridades das LCID induzidas pelas drogas hepatotdxicas mais
comuns

Antibidticos Amoxicilina/clavulanao: principal antibidtico indutor de LHID (UA)

SulPametoxazol e trimetoprima: quarta droga mais comumente
relacionada @ DILI, com padrio colestdtico em 60% dos casos e
necessidade de TH em 10% dos casos

Quinolonas: podem induzir hepatite colestdtica e, mais raramente,
sindrome do desaparecimento dos ductos biliares

Antifingicos TerbinaFina: pode induzir LCID grave

Psicotrdpicos Clorpromazina: droga da classe com maior potencial de induzir he-
patite colestdtica, ductopenia e cirrose de padrdo biliar

LUAETEOH RS  Diclofenaco: mais comumemente provoca lesdo hepatocelulor, mas

pode também apresentar padrdo de colestase
IbuproPeno: pode induzir a ductopenia

OSSN Azatioprina: pode induzir o hepatite colestdtica nos primeiros trés
meses de Gerapia

Contraceptivos Estrogénios podem induzir a colestase em periodo médio de
0rais 60 dias, podem também induzir alteracdes hepatoceulares na
mesma Frequéncia

il
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A suspensdo da medicagdo suspeita geralmente é
suficiente para a resolu¢do do quadro, mas, em alguns
casos, a queda da FA ocorre mais lentamente, poden-
do atingir a normalidade em meses (vide figura 1.1).
Embora o uso do AUDC néo esteja bem estabelecido
para esse tipo de lesdo, este pode ser empregado devi-
do as suas propriedades coleréticas, antiapoptdticas e
anticitotoxicas.

O manejo do prurido é realizado de acordo com sua
intensidade, podendo ser necessérias as resinas de troca
(colestiramina) ou, para casos mais brandos, apenas an-
ti-histaminicos.

Poucos casos evoluem para insuficiéncia hepética agu-
da e necessidade de TH, nas formas agudas. Uma minoria,
pouco expressiva, evolui para colestase cronica, ductopenia
com cirrose hepitica e suas complicagdes, podendo tam-
bém ser necessario o TH.
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Colestases hereditdrias

Gilda Porta e Eduardo Luiz Rachid Cangado

As CH constituem um grupo heterogéneo de doen-
¢as cronicas, as quais se iniciam, na maioria das vezes, na
infAncia, com caracteristicas clinicas semelhantes e com
mecanismos patogénicos diferentes. As alteracdes envol-
vidas na patogénese dessas afeccdes podem ocorrer na
embriogénese, por mutagdes nos transportadores canali-
culares de sais biliares ou fosfolipides (anexos III e IV) ou
alteragdes na biossintese dos AB. Essas entidades isolada-
mente sdo raras, mas, em conjunto, adquirem importancia
no diagndstico diferencial das colestases, especialmente
em pacientes pediatricos. Por outro lado, podem se ma-
nifestar mais tardiamente na idade adulta, particularmen-
te na presenga de variantes genéticas associadas a déficit
funcional menor nos transportadores canaliculares. As
principais CH estdo descritas na tabela 1. Detalhamento
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maior da funcdo dos transportadores biliares associados a
diferentes fendtipos pode ser encontrado nos anexos III e
IV. A depender do fenédtipo e genétipo, a doenga hepatica
pode ndo ser progressiva. Pode ocorrer melhora dos sinais
clinicos e laboratoriais na infancia ou, outras vezes, evoluir
para cirrose biliar com sinais de hipertensio portal, insufi-
ciéncia hepatica, CHC e necessidade de TH. A prevaléncia
ainda é desconhecida, mas estima-se que a incidéncia varie
entre 1:50 mil a 1:100 mil nascidos vivos. No diagndstico
diferencial das CH, é importante levar em consideragio: 1)
quadro clinico; 2) idade inicial ao acometimento; 3) histo-
ria familiar; 4) manifestagdes extra-hepaticas associadas e
5) niveis de GGT e sais biliares.

Tabela 1: Tipos de CH

Sindrome de Alagille JAG1 e NOTCH2

Colestase intra-hepdtica Familiar progressiva PFIC
DeFiciéncia de FIC PHC1
DeFiciéncia de BSEP PFIC2
DeFiciéncia de MDR3 PFIC3
DeFiciéncia de TJP2 PFIC 4
DeFiciéncia de FXR PFIC5
DeFiciéncia de Miosina 5B PFIC 6

CIH recorrente benigna BRIC
DeFiciéncia parcial de ATP8BI BRIC1
DeFiciéncia parcial de BSEP BRIC 2

Colelitinse associoda a baixos niveis de FosFolipides (LPAC)
DeFiciéncia parcial de MDR3



Colestase intra-hepdbica da gestagdo
DeFiciéncia parciol de ATPBS, BSEP, MDR3 e FXR
Mucoviscidose
DeFiciéncia de CFTR (cystic Fibrosis transmembrane conductance regulator)
DeFiciéncia de alfal-anGitripsina
Alteracdes na biossintese dos AB

DePeito da sintese de AB
HSD3B7

AKR1D1 (SRD5B1)

CYP7BI

DeFeitos da conjugacdo de AB
BAAT

Xancomatose cerebrotendinosa
CYP2TA

Sindrome de Alagille

Colestase hereditdria intra-hepatica mais frequente, de
heranca autossdmico-dominante, com penetrancia reduzi-
da e varidvel com incidéncia em 1:40 mil a 1:70 mil nas-
cidos vivos. Caracteriza-se por acometimento de varios
orgaos, com expressao variavel (tabela 2), mais frequente
no sexo masculino, associada a mutagoes dos genes JAG1 e
NOTCH2, que codificam proteinas responsaveis pela sina-
lizagado NOTCH durante o desenvolvimento embrionario.
Na sindrome de Alagille, a colestase é persistente em con-
sequéncia da rarefacdo dos ductos biliares interlobulares
(ductopenia). O prurido surge ainda nos primeiros trés a
cinco meses de vida, podendo ser leve ou muito intenso.
Laboratorialmente, observa-se elevacdo em graus varidveis



da bilirrubina conjugada, aumentos discretos das amino-
transferases e elevacoes significantes de FA, GGT, sais bilia-
res e colesterol. A func¢do hepatica na maioria dos casos esta
inicialmente preservada ao diagnostico, mas o progndstico
é variavel e a progressdo para cirrose ocorre em 10%-20%
dos casos. A morbidade esta relacionada com as complica-
¢Oes referentes a colestase cronica, as anomalias cardiacas,
a presenga de infec¢es e ao aparecimento de hipertensdo
portal. Raramente, ha progressdo para carcinoma hepatoce-
lular. Nos casos em que ndo ha resposta ao tratamento cli-
nico ou o prurido ¢ intratavel, a cirurgia de derivacdo biliar
parcial e o TH devem ser considerados, para melhora da
qualidade de vida.

As outras alteracoes descritas na tabela 2 podem ser
pouco aparentes, devendo ser rastreadas em todos os
portadores de colestase, inclusive na idade adulta.

O diagnostico clinico baseia-se no achado de pelo
menos trés das caracteristicas descritas (tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas da sindrome de Alagille

Envolvimento Colestase, hiperbilirrubinemia, prurido, xantomes, xantelasmas e
(R CEAM cirrose (ductopenia)

Envolvimento Estenose pulmonar periférica, tetralogia de Fallot, atresia pul-
cardiaco monar, comunicaciio septal ventricular, ducto arberioso patente,
(52%-85%) coarctacdo da aorba

Fcies Nariz plano com a ponta bulbosa, olhos profundos e espacados, man-
dismdrfica dibula pequena com queixo pontiagudo, rima bucal para baixo e Fronte
(70%-88%) proeminente (ver anexo XVI)



Envolvimento Embriotoxon posterior com linhas de Schwalbe proeminentes, deformi-
(TGN dade de pupila, gloucoma congénito, alberacdes pigmentares retinianas

Envolvimento Vértebras em borboleto, hemivertebras e/ou Fraturas patoldgicas de
esquelético 05508 longos, espinha biFida incompleta ou diminuicio da distancia in-
(33%-87%) terpedicular na espinha lombar, encurtamento dos Falanges distais e da
ulna, deformidades de articulacdes particularmente no adulto, seme-
Ihantes &s da artrite reumatoide

Envolvimento Displasia renal, mesangiolipidose glomerular, acidose tubular renal
renal (41%)

Alceracges Aneurismas, sindrome de moyamoyo, al6eracdes nas artérias cerebrais
(AT (79 e renais; as percentagens entre parénteses referem-se a Frequéncia de
acomentimento em diferentes casuisticas

Outras anormalidades podem ser encontradas, como:
voz estridente e aguda; nefropatia membranosa com de-
positos de lipides na membrana basal tubular e glomeru-
lar, duplicagdo da pelve renal, fibrose intersticial, doenga
renal tubulointersticial, cistos medulares; insuficiéncia
pancredtica; baixa estatura, retardo mental; acometimen-
to auditivo, hipogonadismo.

Mucoviscidose (Fibrose cistica)

E a doenga autossdmica recessiva mais comum em
caucasoides, causada e associada a mutagdes no gene
CFTR, que provoca déficit funcional do CFTR e, conse-
quentemente, menor secre¢io de cloro e maior reabsor¢do
de sodio pelas células exdcrinas, levando a uma maior
viscosidade do muco. Essas alteracdes ocorrem em di-
versos Orgdos-alvo, incluindo, principalmente, o trato
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respiratorio, mas também o pancreas, o tubo digestivo e
o figado. O quadro clinico ¢ variado (tabela 3).

Tabela 3: Quadro clinico da mucoviscidose

fleo meconial, colestase e infeccdes respiratdrias no neonato

Retardo no crescimento, anemia, criptorquidia, sinusite, pneumonia, obstrucdo intestinal
e insuFiciéncia pancredtica em criancas

Bronquite crnica, osma, bronquiectasia, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
inPeccdes respiratdrias recorrentes por Pseudomonas aeruginosa, sinusite, insuFiciéncia
pancredtica, pancreatite aguda recorrente, cirrose biliar Focal, colelitiose, cirrose com
hipertensdo portal no adulto

Considera-se que haja envolvimento hepatico
quando se observam mais de dois dos seguintes pa-
rametros: 1) hepatomegalia ou esplenomegalia; 2)
elevacdo AST/ALT ou GGT e 3) alteragbes ultrasso-
nograficas de envolvimento hepético e envolvimen-
to hepatico grave, com manifestagdes de cirrose. O
diagnéstico pode ser feito por triagem neonatal, pela
dosagem de tripsinogénio imunorreativo em duas
amostras ou na presenca de suspeita diagnostica pelo
teste do suor (positivo quando o cloro > 60mEq/l em
duas amostras) ou pela pesquisa de mutagdes no gene
CFTR, com achado de ao menos duas mutagdes po-
sitivas. O manejo das complicagdes respiratérias e
gastrointestinais da mucoviscidose ndo sera abordado
neste manual, mas o emprego do AUDC tem sido as-
sociado a melhora bioquimica, sem impacto na sobre-
vida dos pacientes.



Deficiéncia de alfa-1 antitripsina (A1AT):

E uma doenga autossomica recessiva de expressio codomi-
nante (PiZZ), devido a mutagdes no gene SERPINA1, que co-
dificaa A1AT. A proteina mutada perde sua principal funcio,
que ¢ a inibi¢do da protease neutrofilica para prevengio de
dano pulmonar (enfisema), e pode se acumular no figado, le-
vando as alterages hepaticas da doenga. O diagnostico feno-
tipico ¢é feito pela presenca das variantes PI (protein inhibior)
77 e, mais raramente, MZ e SZ. As manifestagoes clinicas
estdo descritas na tabela 4. O diagnostico pode ser aventa-
do pela eletroforese de proteinas e dosagem sérica da alfa-1

Tabela 4: ManiPestagdes clinicas da deFiciéncia de alfa-1 antitripsina

Lactentes / Criancas m

Alimentacio insuFiciente +
Retardo do crescimento +
Hepatite colestdtica + +
Fibrose hepdtica + +
Cirrose + +
Carcinoma hepatocelular + +
InsuFiciéncia hepdtica + +
Paniculice +
Enfisema +
Asma +
Bronquite +
Pneumonia +
Atelectasia +



antitripsina, e confirmado pela fenotipagem ou teste genético.
A bidpsia hepitica raramente é necessaria.

Colestases Pamiliares intra-hepdticas progressivas (PFIC)

As doengas classificadas como PFIC correspondem a
um grupo de doengas hereditarias, autossémicas recessi-
vas, responsavel por 10% a 15% das causas de indicagdes
de TH na infancia. Sdo doengas raras, e a incidéncia ainda
é desconhecida, estimada em 1:50 mil a 1:100 mil nascidos
vivos. De acordo com o fenétipo e gendtipo, sdo classifi-
cadas em PFIC1, PFIC2, PFIC3, PFIC4, PFIC5 e PFICé6.
A PFIC3 também pode se manifestar na adolescéncia e
idade adulta. Além disso, um percentual variavel de indivi-
duos adultos (21%-27%) com colestase cronica ou cirrose
biliar de causa ignorada pode apresentar mutagdes nos ge-
nes ATP8B1, ABCB11, ABCB4 e TJP2.

As principais caracteristicas dos diferentes tipos de
PFIC estao resumidas na figura 5.1. Na infancia, suspei-
ta-se de colestase familiar quando o paciente tem histo-
ria clinica de colestase de origem indeterminada, apds
excluirmos as causas mais comuns, como atresia biliar,
deficiéncia de alfa-1 antitripsina, mucoviscidose, CEP,
sindrome de Alagille e CEH. A dosagem elevada de sais
biliares exclui doencas do erro inato da sintese dos sais
biliares. Pacientes com PFIC1, PFIC2, PFIC4, PFIC5 e
PFIC6 tém niveis normais ou discretamente elevados de
GGT, e aqueles com PFIC3 tém niveis elevados de GGT.



Ocasionalmente, pacientes com PFIC5 tém niveis eleva-
dos de GGT. A combinag¢io dos dados clinicos, laborato-
riais e histolégicos auxilia muito para diferenciar as PFIC
(figura 5.1). A PFIC3 pode acometer individuos na idade
adulta em cerca de 30% dos casos.

Figura 5.1: Diagndstico diferencial das PFIC

Gene ATP8BI ABCBI ABCBA P2 NR1H4 MY05B
Proteina FICt BSEP MDR3 TP FXR myosina
GGT normal normal elevada normal normal normal
Outros CIHG CIHG CIHG CIHG

Pendtipos BRIC! LCID LCID

associados BRIC2 LPAC

Cursodadoenca  Progressivo  Progressivo  Progressivo  Rapidomente  Rapidomente — Lentomente
Prurido RiscodeCC  Pruridoleve  progressivo  progressivo  progressivo

e CHC Risco de CC Prurido Prurido Prurido
Prurido eCHC Risco de CHC
Recorréncia
pds-TH
ManiPestacdes Md Sintomos  Coagulopatia  Doenca de
extro-hepdticas  absorgiio pulmonares inclusdo das
Diarreia e neurold- microvilosi-
Pancreatite gicos dades
DéFicit de
audictio
Risco de Eevado Hevado
colelibiose (30%)

Abreviagoes: CC: colangiocarcinoma, CHC: carcinoma hepatocelular

O tratamento farmacoldgico geralmente ¢ ineficaz na
PFICI. Derivagdo biliar parcial pode se associar a melhoria



dos sintomas, mas, na presenca de cirrose descompensada,
deve-se indicar TH, que ndo tem impacto no controle
das manifestacdes extra-hepaticas da doenga. O uso do
AUDC pode ser aventado na PFIC2, mas a maioria dos
pacientes apenas se beneficia com derivagio biliar parcial
ou TH. A PFIC2 pode recorrer no pds-operatério do TH.
Uso de AUDC se associa a melhora bioquimica na PFIC3,
sendo o TH reservado para casos com refratariedade ou
de apresentagio ou evolugdo mais grave. A experiéncia no
manejo das PFIC4-6 é mais limitada, tendo sido o TH in-
dicado na presenca de colestase progressiva e insuficiéncia
hepatica em poucos casos.

Erros inatos da sincese dos sais biliares

As alteracdes da sintese dos AB sdo classificadas em
primdrias e secundarias. As primadrias sdo decorrentes
de deficiéncias congénitas das enzimas envolvidas na
sintese do 4cido cdlico e do acido quenodesoxicolico.
As secunddrias sdo decorrentes de desordens peroxis-
somais, como a sindrome de Zellweger e a sindrome
de Smith-Lemli-Opitz, ocasionada pela deficiéncia da
enzima D7-desaturase. Os erros inatos da sintese dos
AB sido responsaveis por 1%-2% das hepatopatias em
criangas e adolescentes, o que faz deles uma importante
categoria de doencas hepaticas metabolicas nessa faixa
etaria (figura 5.2).



Figura 5.2: Principais causas de colestase atribuidas a erros inatos do metabolismo

Distirbios da sintese de AB m

DeFiciéncia de CYPTAI 802113 CYPTA
DeFiciéncia de CYPBI 8g21.3 CYP7BI
DeFiciéncia de 3(3-A5-C2r-hidroxiesteroide oxiredutase 16ptt.2-12 HSD3BT
Xantomatose cerebrotendinosa 7032-33 AKR1D1
DeFiciéncia de 2-mekilacil CoA racemase 2033-gter CYP2TAI
DeFiciéncia de proteina D bifuncional 15p13.2-5q111  AMACR

ARC = artrogripose, disfung@o renal, colestase.

A técnica utilizada para dosagem de AB ¢é a espectro-
metria de massa (EM). As altera¢des decorrentes da fal-
ta de produgdo de uma das 14 enzimas da cascata do
metabolismo dos AB provocardo acimulo de metabo-
litos intermedidrios (AB atipicos), que sdo toxicos para
os hepatdcitos. A seguir, esta o algoritmo para diagnos-
ticar erros inatos da sintese dos AB (figura 5.3).



Figura 5.3: Algoritmo do Fluxo diagndstico dos colestases na infancia e adolescéncia

Colestase e/ou insuFiciéncia hepdtica ou

sindrome de md absorggio ou cirrose hepdtica

UltrassonograFia
abdominal
de ductos biliares

Ductos biliares normais

Ductos biliares

dilatados Aumentada
Vo /™
ColangiograFia Normal

A Sindrome de Bidpsia
e/ou cirurgia
! Magile e/ou CRM
NG Presenct B per de AIAT
Couss extra-hepdticas de prurido I pucoviscidose

LCID

Auséncia de prurido PHC1e?

BRIC

. LCID
e . ngﬂ[;i[;e A Ductos Ductos
normal ou baixo ” "
WV biliares biliares
Teste de hile anormais normais

urina por EM
PFIC3

Achados de defeitos na sintese Bol!u_nglte
de sais biliares autoimune
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O quadro clinico é semelhante aos portadores de PFIC,
com ictericia, coltria, hipocolia fecal. A diferenca funda-
mental é a auséncia de prurido com GGT normal. Do pon-
to de vista laboratorial, ha aumento da bilirrubina direta e
das aminotransferases, e a dosagem de AB séricos é normal.
Como ha diminuicdo da concentragio intestinal dos AB,
ha ma absor¢do de gorduras e de vitaminas lipossoltveis.
O tratamento requer administracdo de AB, e se o paciente
ndo receber tratamento adequado, a doenga hepatica pode
progredir. Para diagnosticar a enzima deficiente, o exame
que deve ser realizado é a cromatografia de AB na urina, que
revelara aumento dos AB atipicos, ou seja, dos metabolitos
intermediarios relacionados ao bloqueio da sintese dos AB.

Colestase benigna recorrente (BRIC)

As BRIC 1 (sindrome de Summerskill-Walshe-Tygstrup)
e 2 se caracterizam por episddios de colestase recorrente,
geralmente na segunda década de vida, caracterizadas por
ciclos de ictericia, prurido, perda de peso e esteatorreia, que
podem durar dias a meses, sem progressao para cirrose he-
patica. A FA e aminotransferases geralmente se elevam com
GGT normal ou pouco alterada. Nao ha progressao para cir-
rose. Colelitiase precoce pode ocorrer na BRIC 2. A remissdo
dos sintomas e sinais de colestase é habitualmente esponta-
nea, mas o uso de rifampicina pode encurtar a duragdo do
episodio de colestase e melhorar o prurido, assim como dre-
nagem endoscopica nasobiliar em casos mais graves.



Colelitiose associnda a baixos niveis de FosPolipides (LPAC):

E uma sindrome secunddria a deficiéncia de MDR3, ca-
racterizada por baixa concentracdo de fosfolipidios na
bile e maior risco de colelitiase e litiase intra-hepatica.
O diagndstico é baseado na presenca de: 1) litiase biliar
sintomatica, calculos de colesterol em pacientes com ida-
de inferior a 40 anos; 2) presenca de lama biliar ou litia-
se intra-hepdtica detectada por métodos de imagem; 3)
recorréncia de litiase biliar ou episodios de pancreatite
aguda apods colecistectomia; 4) colestase da gravidez ou
por estrégenos na paciente ou em familiares. O teste ge-
nético demonstra mutagdes do ABCB4 em mais de 50%
dos casos, muitas vezes em heterozigose. A maioria dos
pacientes apresenta melhora dos sintomas de colestase
com o uso de AUDC.
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Colestase da gravidez

Daniel Ferraz de Campos Mazo e Vivian Rotman

CIHG ¢ a doenga hepatica especifica mais comum
da gestagdo, afetando 0,3%-5,6% das gestagdes. E uma
colestase reversivel, geralmente comegando no segun-
do ou terceiro trimestre da gravidez, caracterizada por
prurido com elevagdo da concentracio de AB séricos e/
ou de enzimas hepaticas, na auséncia de outra desordem
hepatobiliar ou sistémica. E caracterizada, também, por
alivio espontaneo dos sinais e sintomas geralmente den-
tro de seis semanas apds o parto e pela alta taxa de re-
corréncia em gestagdes subsequentes (40%-92%). Esta
associada a multiplos desfechos adversos gestacionais,
incluindo risco aumentado de parto prematuro (iatro-
génico e espontineo), liquido amnioético meconial, de-
pressdo neonatal, sindrome do desconforto respiratério
neonatal e obito fetal.



A incidéncia varia amplamente com a etnia e localizagdo
geografica, sendo mais comum na América do Sul e Norte
da Europa. No Chile, a incidéncia tem sido relatada como
alta (15,6%) entre indios araucanos. Multiplos fatores de ris-
co para CIHG foram identificados, como gravidez gemelar,
multiparidade, fertilizagdo in vitro, idade materna avancada,
antecedente de CIHG, histéria de colestase por anticon-
cepcionais orais e historia familiar positiva. Alguns trabalhos
mostram uma maior prevaléncia em pacientes com hepatite
C, colelitiase e doenga hepatica gordurosa nao alcodlica.

Na CIHG, existe um transporte biliar anormal por
meio da membrana canalicular, com etiologia complexa
e multifatorial que inclui componentes genéticos, endo-
crinos e ambientais. Existem diversas variantes genéticas
associadas a distirbios do transporte biliar (vide capitulo
1), que foram associadas ao desenvolvimento da CIHG.
Aproximadamente 15% dos casos apresentam mutagoes
nos genes ABCB11, ABCB4, ABCC2, ATP8BI e receptor
farnesoide X (FXR). Essas alteracdes determinam uma
mudanga na susceptibilidade ao estrogénio, que, como
a progesterona, parece ter papel na etiopatogenia da
CIHG. Sabe-se que os hormoénios sexuais exercem efeito
colestatico por meio da inibicdo da bomba de exportacao
de sais biliares dos hepatdcitos. Metabdlitos do sulfato de
progesterona parecem ser indicadores progndsticos da
CIHG, podendo também predizer seu inicio e diferencia-
-la do prurido benigno da gravidez. Fatores ambientais po-
dem induzir CIHG em pacientes suscetiveis geneticamente,



sendo de fato constatada variabilidade geografica e sazonal
da CIHG, que ocorre mais frequentemente no inverno.
Niveis maternos baixos de selénio, zinco e vitamina D e ni-
veis elevados de cobre foram também associados & CIHG.
O quadro clinico caracteriza-se por prurido, que pode
ser leve a intenso. Como o inicio do prurido geralmente
precede as alteragdes bioquimicas, o diagndstico de CIHG
deve ser considerado em qualquer gestante com prurido,
independentemente das alteragdes laboratoriais iniciais.
Pode haver dor em hipocondrio direito, nduseas, inapetén-
cia, privacdo de sono e esteatorreia. Ao exame fisico, podem
ser encontradas lesdes de pele secundarias as escoriagdes
por cogadura, e 14%-25% das pacientes podem apresentar
ictericia (uma a quatro semanas apds o inicio do prurido).
Achados laboratoriais incluem elevagdo dos niveis séricos
de AB em mais de 90% dos casos. Deve-se repetir a dosa-
gem dos AB, caso inicialmente normais, em pacientes com
sintomas persistentes a cada semana ou a cada duas sema-
nas. As aminotransferases podem estar elevadas em até
60% dos casos, geralmente menos que duas vezes o LSN,
e os niveis de bilirrubinas podem estar elevados em até um
quarto dos casos, raramente excedendo 6mg/dl. FA pode
estar elevada em até quatro vezes o LSN, sendo importan-
te lembrar que no terceiro trimestre o LSN dessa enzima é
maior (até 418UT/1), como consequéncia da produgio pela
placenta e da formacdo dssea do feto. Uma importante
pista diagndstica é que, diferentemente de outras doengas
hepiticas colestaticas, os niveis de GGT estao geralmente



normais, havendo elevagao em apenas 10% dos casos, quan-
do sdo acompanhados por maior alteracdo na bioquimica
hepatica. Altos niveis de GGT sugerem o envolvimento
das mutagdes ABCB4. Tempo de protrombina geralmente
estd normal, porém pode estar alterado secundariamente
a deficiéncia de vitamina K, por ma absor¢ao de gordura,
secundaria a esteatorreia. Exames de imagem hepaticos nao
apresentam alteracdes na CIHG.

O diagnostico de CIHG é baseado na presenca de
prurido associado a elevacdo dos niveis séricos de AB
totais (> 10umol/l), elevagido de aminotransferases ou
ambos, apds a exclusio de outras etiologias (tabela 1).
Excluir outras etiologias é especialmente importante
na presenca de sintomas atipicos como dor abdomi-
nal, ascite, asterixis, tremor ou ictericia, quando exa-
mes laboratoriais adicionais e exame de imagem sdo
recomendados (figura 6.1).

Tabela 1: Diagndstico diferencial da CIHG
Prurido gestacional
PenFigoide gestacional
Prurigo da gravidez
Dermatite atopica
Reacido a droga ou alérgica
Esteatose hepdtica aguda da gravidez
Pré-ecldmpsia ou sindrome HELLP

Hepatites virais



Prurido gestacional

Doenca hepdbica gordurosa nio alcodlica
Doenca hepdtica alcodlica

Lestio hepdtica induzida por droga
Obstrucdo biliar

Sindrome da obstrucdio sinusoidal hepdtica

Figura 6.1: Algorismo proposto de abordagem da CIHG
Prurido sem rash cutneo em gestante (geralmente no 2° ou 3° Grimestre)

Dosagem sérica de AST, ALT, FA, GGT e AB totais; US de abdome, exclusdio de
diagndsticos diferenciais (especialmente se sinais e sintomas atipicos)

ficidos biliares Gotais >10umol/L; AST & ALT até 2xLSN, FA até 4xLSN; GGT normal ou pouco
elevada, TP normal, US normal

Introduciio AUDC 10-15mg/kg/dia (dividido em 2 ou 3 tomadas) e avaliagdo dos sincomas
e do gravidade da colestase

Idade gestacional < 36 semanas

Considerar parto (se possivel apds 34 sema- Parto
UGN VAN Abreviaturas: AST: aspartato aminotrans-
de maneira individualizada, caso: 1) Prurido ferase; ALT: alanino aminotransferase;
QO DA OSSN OG0 LSN: limite superior da normalidade;
com a Parmacoterapio; 2) lctericia; 3) FA: fosfatase alcalina; Gama GT: gama-
R T A By R -glutamil transferase; US: ultrassonogra-

o & ; = fia; AUDC: acido ursodesoxicolico; TP:
semancs devido a CIHG; 4) Concentragdo tempo de protrombina; CIHG: colestase

intra-hepética da gravidez.

Idade gestacional > 36-37 semanas

1

total de dcido biliar > 100pmol/l



Na CIHG, héa maior risco de complicagdes fetais, ha-
vendo maior incidéncia de morte subita fetal, que pode
ocorrer apos algumas horas de eletrocardiograma (ECG)
fetal normal. As complica¢des fetais estio relacionadas
com a magnitude da elevagdo materna dos AB e com o
avango da idade gestacional, sendo decorrentes de arritmia
fetal ou vasoespasmo placentdrio. Niveis séricos de AB
totais > 40umol/l estdo associados a um maior risco de
parto prematuro, libera¢cdo de mecénio no liquido amnié-
tico e placenta, asfixia fetal e niveis > 100pmol/l determi-
nam maior risco de natimorto. CIHG parece associar-se a
um maior risco de outras complicagdes gestacionais, tais
como pré-eclampsia, diabetes gestacional e dislipidemia.

E importante destacar que nio existe consenso entre
as diversas sociedades cientificas sobre o momento ideal
da indica¢do do parto e das medidas de monitorizacao
materna e fetal. O momento do parto deve ser guiado
pela ponderacio do risco de morte fetal com conduta ex-
pectante, contra os riscos potenciais de prematuridade
com parto antecipado. A tomada de decisédo clinica é ba-
seada nos sintomas maternos e no maior nivel total de AB
antes do inicio do tratamento com AUDC. Pacientes com
niveis séricos de AB totais > 40umol/l e < 100pmol/l, em
periodo gestacional < 36 semanas, devem ser avaliadas
de maneira individualizada, com aconselhamento cui-
dadoso. A maioria dos autores recomenda indu¢ao do
parto com 37 semanas de gestagdo, ja que morte subita



fetal é infrequente antes de 36 semanas. A realizacdo
de testes de ndo estresse fetal a cada duas semanas
também é recomendada. Evidéncias demonstram que
alteracdes no doppler de artéria umbilical precedem
as dos testes nao estresse, e essa modalidade também
pode ser utilizada para monitoriza¢do. Atualmente,
alguns especialistas preconizam postergar a indugéo
do parto para 38 a 39 semanas nos casos em que ha
resolu¢do do prurido com o tratamento e manuten¢ao
dos niveis de AB abaixo de 40umol/L.

O tratamento com AUDC via oral na dose de
10mg/kg a 15mg/kg por dia ¢ a terapia de escolha e
esta indicado para reduzir os sintomas e a morbimor-
talidade perinatal.

O prurido geralmente cessa dentro de dias apds o
parto. Recomenda-se monitorar a bioquimica hepatica e
sais biliares das pacientes com duas a quatro semanas e
trés a seis meses do final da gravidez, além de orientar so-
bre o risco de recorréncia da CIHG em futuras gestagoes.
Caso 0s AB permanegam elevados com seis meses de
pos-parto, uma avaliacdo adicional serd necessaria para
exclusdo de alteracdo genética de base (geralmente defi-
ciéncia de MDR3, com maior risco de desenvolvimento
de PFIC tipo 3) e doenga hepatica cronica. Em gestagdes
subsequentes, sera necessaria dosagem basal de AB e
enzimas hepaticas e monitorizacdo para surgimento de
prurido. AUDC deverd ser prontamente iniciado caso
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haja ocorréncia de prurido, mesmo antes da obtengdo do
resultado de sais biliares séricos e da bioquimica hepa-
tica. A figura 6.1, abordada anteriormente, apresenta o
manejo proposto da CIHG.
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Doenca 0ssea

Luciana Lofégo Gongalves e Liliana Sampaio Costa Mendes

A doenga metabodlica 6ssea que ocorre em pacien-
tes com doencga hepatica crénica é conhecida como
osteodistrofia hepatica, e esse termo engloba dois
processos distintos: a osteoporose/osteopenia e a 0s-
teomaldcia. A osteomaldcia, caracterizada por um de-
feito na mineralizacdo Ossea, é raramente observada
nos pacientes com doencga hepatica. A osteoporose,
condi¢do frequente nesses pacientes, caracteriza-se
por uma reducdo da densidade mineral dssea (DMO),
com comprometimento da resisténcia ossea, predis-
pondo ao risco de fraturas esponténeas ou associadas
a pequenos traumatismos, com impacto na morbida-
de e qualidade de vida. A prevaléncia de osteoporose
e fraturas na CBP ¢é maior que a observada em outras
doengas hepaticas, variando de 20%-37% e de 13%-22%,



respectivamente. A prevaléncia de osteoporose e fra-
turas na CEP é de 15% e 6%, respectivamente. A perda
6ssea em pacientes com CBP e CEP é maior na doenga
hepdtica avancada, e o risco de osteopenia/osteoporo-
se e fraturas aumenta ainda mais apds o TH. A maior
parte dos pacientes apresenta uma rapida perda dssea
nos primeiros trés a seis meses apos o transplante, com
recupera¢do dos valores pré-transplante apds dois anos,
decorrente principalmente das altas doses de corticos-
teroides e de outros imunossupressores, tais como ta-
crolimo e ciclosporina.

A patogénese da osteoporose nas doengas colestati-
cas é multifatorial. Além dos fatores de risco habituais,
como idade acima de 65 anos, sexo feminino, baixo
indice de massa corporal (IMC) e raga branca, diver-
sos fatores ligados & doenca hepatica de base estdo
envolvidos (tabela 1). A reducido de fatores troficos,
como a IGF-1 (insulin-like growth factor), e os niveis
sérios elevados de bilirrubina e sais biliares reduzem
a atividade osteoblastica. O hiperparatireoidismo se-
cunddrio a deficiéncia de vitamina D e cdlcio, os niveis
reduzidos de osteoprotegerina (OPG) e o aumento da
relacdo receptor do ativador do fator nuclear Kappa
B e OPG levam ao aumento do turnover 6sseo. Niveis
séricos reduzidos de vitamina K, comumente observa-
dos em pacientes com CBP, resultam em diminui¢do
na sintese de osteocalcina, proteina da matriz dssea. O



polimorfismo do gene do receptor da vitamina D e do
gene do coldgeno tipo alfa- I também contribuem para
o desenvolvimento de osteoporose.

Tabela 1: Fatores de risco adicionais para osteoporose em hepatopatas
Uso abusivo de dlcool
Tabagismo
IMC < 19kg/m?
Hipogonadismo masculino
Menopausa precoce
Amenorreia secunddria > 6 meses
Histdria Familiar de Fraturas ossociados d osteoporose
Idode avancada

Tratamento com corkicosteroides > Smg/dia de prednisona (ou dose equivalente) por mais
de Grés meses

A densitometria 6ssea (DXA) é o teste padrao-ouro
para o diagnostico de osteoporose. De acordo com a
Organiza¢io Mundial de Saude, o diagndstico de oste-
oporose ¢ baseado no resultado do escore T. A presenca
de escore T menor que -2,5 define a osteoporose. Um T
escore entre -1,0 e -2,5 caracteriza a osteopenia. As indi-
cagdes para realizacio de DX A em pacientes com doenga
hepitica cronica estdo apresentadas na figura 7.1.



Figura 7.1: Recomendacdes para avaliagdo e Gratamento da osteoporose em
pacientes com cirrose e doencas colestdticas, de acordo com a DMO e DXA

Fraturas prévias
Cirrose ou colestase cronica [§ CBP ou CEP oo diagndstico J§ Uso de corticosteroides em
+ Fatores de risco Candidatos a dose > 5mg/dia de predniso-
adicionais (Figura 2) transplante de Figado na por > 3 meses

Avaliacdo de doenca dssea
DXA, dosagem de cdicio e vicamina D, Rx coluna dorsal e lombar

DMO normal DMO normal DMO normal
T-escore > -1,5 T-escore<-1,5e>-2,5 T-escore <-2,5

Medidas preventivas Medidas preventivas Medidas preventivas

Slic 104 B ol Cdlcio 1,0-1,59/dia Cdlcio 1,0-1,59/dia
oA vea o | viaming 0 a060ountia f vamina 0 00 G000t
Repetir DMO em 2-3 anos Repetir DMO em 1-2 anos Considerar DMO em 1 ano

Considerar bisFosFo- Iniciar bisfosFonados
nados na presenca Considerar outros agentes
de Fatores de risco

adicionais (Figura 2)

CBP: colangite biliar primaria; CEP: colangite esclerosante primaria; DXA: densito-
metria 6ssea; DMO: densidade mineral dssea.

Os niveis séricos de calcio, fésforo e vitamina D de-
vem ser dosados anualmente em pacientes com CBP e
CEP. Radiografia de coluna dorsal e lombar deve ser rea-
lizada para detec¢do de fraturas. Uma estimativa do risco
de fratura, mediante aplicagdo do FRAX (Fracture Risk
Assessment Tool), pode ser ttil na avaliagao do tratamen-
to. A figura 7.1 mostra as recomendagdes para a prevengao



e o tratamento da osteoporose nas doengas colestaticas, de
acordo com a DMO. Independentemente da DMO, todo
paciente deve ser orientado em relagdo a medidas gerais
que visam a reduzir a perda 6ssea (tabela 2).

Tabela 2: Medidas gerais para prevencio de perda dssea em pacientes com
colestase

Além disso, todos devem receber dieta balancea-
da, rica em calcio e vitamina D. Suplementagao de cal-
cio (1000mg a 1500mg por dia) e vitamina D (400IU a
800IU por dia) deve ser considerada, independentemen-
te da DMO. Na deficiéncia de vitamina D, os niveis de-
vem ser corrigidos pela administragdo de doses maiores
de vitamina D para manutencdo dos niveis acima de
30ng/ml. A vitamina C é importante na formagao do co-
lageno, sendo sugeridas doses de 125mg/dia. A vitamina
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K tem efeitos antiapoptdticos nos osteoblastos, e a suple-
mentacdo na CBP pode prevenir a perda dssea. Deve-se
otimizar as proteinas da dieta na propor¢ao de 1,0g/kg a
1,5g/kg por dia, ja que baixos niveis de proteina reduzem
a absorgdo de célcio e aumentam a calciuria. O uso de
bisfosfonatos estd indicado nos pacientes com osteoporose
e naqueles com osteopenia e fator de risco adicional para
osteoporose. Os bisfosfonatos também estdo indicados para
prevencao da perda dssea apos transplante, devendo ser
iniciados antes ou imediatamente apds o transplante e nos
pacientes que fazem uso prolongado de corticosteroides. A
tabela 4 mostra o esquema posoldgico dos bisfosfonatos ja
estudados em hepatopatas cronicos. Apesar do alendronato
ser a droga mais utilizada clinicamente, melhor adesdo ao
tratamento pode ser obtida com o uso de ibandronato. Os
trabalhos que avaliaram o uso dos bisfosfonados em hepa-
topatas cronicos mostraram que essas drogas so eficazes e
seguras nessa populagdo, ainda que exista a preocupagdo em
relagdo a ocorréncia de ulceras esofagicas induzidas pelos
bisfosfonados, o que poderia limitar o uso dos bisfosfo-
natos orais em portadores de varizes de esofago (VE) ou
temporariamente naqueles pacientes submetidos a liga-
dura elastica de VE. Outras terapias (raloxifeno, calci-
tonina intranasal, ranelato de estroncio, teriparatida e
PTH recombinante) sdo pouco estudadas nas colestases
e consideradas opg¢des de segunda linha no tratamento
desses pacientes.



Tabela 4: Esquema posoldgico dos principais bisPosPonatos jd estudados em
pacientes com colestase ou cirrose

BisFosFonato Viia de administragio | Esquema posoldgico

q q 400mg/dia por 14 dias
Etidronato Didronel® Oral e
Alendronato Fosamax® Oral 70mg/semana
Ibandronato Bonviva® Oral 150mg/ més

: 7 30mg a 60mg
Pamidronato Aredio® Endovenosa e
Zoledronato Zometa® Endovenosa Amg 3/3 meses
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Prurido

Liana Machado de Codes Foulon e Cldudia Alexandra Pontes Ivantes

O prurido é uma manifestacdo sensorial que pode
ocorrer em diversas enfermidades de causa metaboli-
ca, hepatobiliar, neopldsica ou infecciosa. Nas doengas
hepatobiliares, o prurido é particularmente associado a
colestase. O mecanismo fisiopatogénico do prurido co-
lestatico ainda ndo é bem definido. Varias substincias
possivelmente causadoras de prurido, como histamina,
sais biliares, opioides enddgenos e serotonina, tém sido
controversamente implicadas na patogénese do prurido
colestatico. Estudos recentes indicam que o acido lisofos-
fatidico e autotaxina sdo elementos chave na patogénese
do prurido na colestase.

A prevaléncia do prurido nas diversas hepatopatias
é variavel. O prurido é o principal sintoma da CIHG,
ocorre em 30%-80% dos pacientes com CBP e CEP, e



em 16%-45% das colestases obstrutivas por calculo ou
tumor. O prurido pode ser leve e toleravel, mas pode
também reduzir de forma dramatica a qualidade de
vida do paciente, gerando priva¢do do sono, fadiga,
sintomas depressivos e até ideagdo suicida. O prurido
na colestase exibe um ritmo circadiano, com maior
intensidade no periodo vespertino e noturno. Ele ha-
bitualmente ¢ generalizado, mas pode ter distribuicdo
especifica nos membros, palmas e plantas. A pele nao
apresenta lesdes primadrias, mas escoriagdes e prurigo
nodularis podem ser vistos. A dor desencadeada pelo
ato de cogar de forma vigorosa se associa ao alivio do
prurido. Nas mulheres, o prurido se exacerba na fase
pré-menstrual e no final da gravidez. O prurido pode
diminuir de intensidade com a progressdo da doencga
hepatica. Por outro lado, o prurido refratario pode re-
presentar uma indica¢do para transplante, mesmo na
auséncia de faléncia hepatica.

Opgoes terapéuticas para o prurido na colestase sao
baseadas em poucos estudos prospectivos, randomi-
zados, placebo-controlados. As drogas utilizadas, com
excecdo da colestiramina, siao empregadas de forma
off-label. Recomendagdes gerais incluem a pratica de
banhos frios, uso de hidratantes para melhorar o res-
secamento da pele e manutengdo de unhas curtas para
evitar ferimentos na pele. As principais intervengdes
terapéuticas empregadas para o controle do prurido, de
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acordo com seu mecanismo de agio, posologia e grau de
evidéncia, estdo descritas nas tabela 1 e 2, e os esquemas
terapéuticos recomendados de forma escalonada estdo
descritos na figura 8.1.

Figura 8.1: Algoricmo para abordagem escalonada do prurido

COLESTIRAMINA 4g-16g (1- 4 vezes ao dia)
Néo administrar nenhum medicamento oral
até duas horas antes ou quatro horas depois

Sem beneFicio ou intolerante

RIFAMPICINA Monitorizar enzimas
150mg-600mg ao dia > hepdticas

Sem beneFicio ou incolerante

3 Monitorizar niveis de
vicaminas lipossoliveis

NALTREXONE

12,5mg-50mg ao dia

\L Sem beneFicio ou incolerante

SERTRALINA
25mg-100mg ao dia

Sem beneFicio ou incolerante

Considerar uso de bezafibrato 400mg

Considerar drenagem nasobiliar ou biliar externa em pacientes
selecionados com PFIC

Considerar plasmaFérese ou didlise hepdtica com albumina
(MARS) para prurido intolerdvel como ponte para tratamen-
to deFinitivo

N

Transplante hepdtico




Nao ha evidéncia que suporte o uso do AUDC para
alivio do prurido nas doencas colestaticas, com exce-
¢do da CIHG, em que a droga se torna o agente de
escolha para tratamento inicial (tabela 2). O uso de
AUDC também pode ser considerado para tratamen-
to do prurido na PFIC3. O uso dos anti-histaminicos
para prurido colestdtico ndo é recomendado pela falta
de eficacia estabelecida. O bezafibrato (400mg/dia),
agonista do receptor PPAR (peroxisome-proliferator
activated receptor), tem efeito anticolestatico com-
provado e, em alguns estudos, seu uso foi associado
a reducao significativa da intensidade do prurido em
pacientes com CBP e CEP. Esses resultados prelimina-
res ainda devem ser confirmados.

A utilizagao de escala visual analdgica (EVA) é ttil na
quantifica¢do do prurido e na avalia¢do da resposta tera-
péutica (figura 8.2): 0 a 2 - prurido leve; 3 a 7 - prurido
moderado; 8 a 10 - prurido intenso.

Figura 8.2: Escala Visual Analdgica (EVA)

| Leve | | Moderado | | Intenso |

5 ]



Auséncia de resposta ao uso escalonado de coles-
tiramina, rifampicina, naltrexone e sertralina define
refratariedade ao tratamento convencional. Pacientes
refratarios ao tratamento podem ser submetidos a te-
rapias experimentais, caso disponiveis, incluindo: on-
dansetrona (4mg a 24mg por dia), fenobarbital (2mg/
kg a 5mg/kg por dia), propofol (7mg-15mg IV em
bolus, Img/kg/hora), lidocaina (100mg/dia) e fotote-
rapia UVB. O TH pode ser indicado no prurido refra-
tario intoleravel como situagdo especial ndo prevista
para transplante, devendo o caso ser encaminhado
para avaliagdo da cAmara técnica de figado do Sistema
Nacional de Transplantes.

Tabela 1: Principais intervencdes terapéuticas empregadas para controle
do prurido

InGervencdes Mecanismos de agdio

Colestiramina Remocdio do pruritogénio da circulactio entero-hepdtica com
Colestipol resinas de troca ndo absorviveis

o ModiFicactio da percepciio da dor e/ou prurido com anta-
Sertraling gonistas opioides e inibidores seletivos de recaptacdo da

serotonina

Drenagem nasobilior  Remocio dos possiveis pruritogénios da circulagto por meio de
ou bilior externa métodos invasivos



Tabela 2: Recomendacdes terapéuticas para o manejo do prurido nas doencas

colestdticas
CIHG Aunc 10-5mg/kg/dia 1/
Outras colestases
Primeira linha Colestiramina M6g/dia II-2/B1
Segunda linha Rifampicina 300-600mg/dia /M
Terceira linha Noltrexone 5mg/dia I/B1
Quorta linha Sertraling 100mg/dia I1-2/c2

CIHG: colestase intra-hepética da gravidez; AUDC: dcido ursodesoxicdlico. *Nivel de
Evidéncia de acordo com o Grading of Recommendations Assessment Development
and Evaluation (GRADE) System.
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Fadiga e hipercolesterolemia

Edmundo Pessoa de Almeida Lopes e Janaina Luz Narciso-Schiavon

Fadiga é um sintoma comum em pacientes com doen-
cas colestaticas, ocorrendo em 40% a 80% dos pacientes
com CBP. Pode ser grave (em até 20% dos pacientes com
CBP) e associada a significativo comprometimento da
qualidade de vida. A intensidade da fadiga ndo guarda
obrigatoriamente correlagdo com a gravidade da doenca
hepdtica. Sua avaliacdo e tratamento em pacientes com
colestase sao complexos.

Atualmente, alguns autores consideram a CBP uma
doenga sistémica, uma vez que os mecanismos fisiopa-
tologicos da fadiga incluem alteragdes degenerativas do
sistema nervoso central que regulam o sono e as fungdes
autondmicas, além da disfun¢do mitocondrial muscular,
que aumenta o metabolismo anaerébico. A fadiga é o re-
sultado de uma interacao complexa de distintos fatores



em diferentes pacientes. A figura 9.1 relaciona fatores
periféricos, centrais e outros fatores associados a fadiga.

Figura 9.1: Complexidade da Padiga
L~

’ FATORES
FATORES PERIFERICOS CENTRAIS
Diminuicdo de Forca, de Piora da concentracgo,
resisténcia, recuperacdo da memdria, do
prolongada ao exercicio, processamento da
dor muscular informacdo e da
mobivacdo

FATORES ASSOCIADOS
Disttirbios do sono,

depressio, disFuncio
autonomica, disPunciio

Adaptado de: Swain social

& Jones, 2019.

Inicialmente, faz-se necessario afastar outros fa-
tores que seriam causas de fadiga nos pacientes com
CBP, tais como: depressdo, anemia, hipotireoidismo,
insuficiéncia adrenal, uso de medicamentos anti-
depressivos, anti-histaminicos, anti-hipertensivos e
betabloqueadores. Cerca de 40% dos pacientes com
colestases cronicas apresentam sintomas de depressdo,
embora ndo apresentem sindrome depressiva, de acor-
do com os questionarios psiquiadtricos. Muitas vezes,
a fadiga ndo melhora com o tratamento da depressao.



Outras vezes, a fadiga estda associada a sonoléncia e
pode ser manifestagdo de hipotireoidismo.

Devido a natureza complexa da fadiga, interven-
¢oes isoladas raramente sdo eficazes, como a aborda-
gem sistematica dos fatores associados e a utilizagao
de questiondrios de qualidade de vida para monito-
ramento. Medidas de suporte incluindo intervalos
frequentes de repouso, adequacdo dos periodos de
sono com tratamento adequado do prurido e absti-
néncia de cafeina no periodo vespertino, além de su-
porte psicoldgico ou psicoterapico, podem melhorar
a qualidade de vida do paciente. O isolamento social
como consequéncia da fadiga pode piorar a quali-
dade de vida e agravar a depressdo. Exercicio fisico
estruturado pode ser benéfico quando iniciado em
niveis que podem ser tolerados por pacientes com
fadiga cronica.

O tratamento da fadiga associada a colestase deve
ocorrer em paralelo ao manejo do processo de doen-
¢a subjacente. No entanto, nenhum tratamento medi-
camentoso demonstrou beneficio inequivoco para ser
indicado como primeira linha no tratamento da fadiga.
O uso do AUDC, antidepressivos e ondansetrona nio
mostraram beneficios na fadiga. Pacientes com fadiga
relacionada & CBP apresentam sonoléncia diurna ex-
cessiva. Embora algumas séries de casos tenham de-
monstrado melhora efetiva dos escores de fadiga com



o uso de modafinil, um estudo controlado por placebo
nao confirmou beneficio, contraindicando seu uso.

O TH tem sido avaliado para tratamento da fadiga
incapacitante. Um estudo demonstrou redugao global
dos escores de fadiga nos pacientes transplantados, mas
até 50% dos pacientes persistiram com grau modera-
do a grave de fadiga apds dois anos de evolugdo pos-
-operatoria. Devido a frequente persisténcia de fadiga
pos-transplante, o TH para pacientes com CBP e fadiga
grave na auséncia de outras condigdes que indiquem o
procedimento ndo ¢ apropriado. A tabela 1 resume as
recomendagdes no manejo da fadiga nas doengas coles-
tdticas e autoimunes.

Quadro 1: Recomendagdes para o manejo da Padiga nas doencas colestdti-
cas e autoimunes

Fadiga é Prequentemente encontrada em pacientes com doencas colestdticas crénicas,
particularmente CBP.

Na avaliog@io de pacientes com Padiga, é preciso excluir hipotireoidismo, insuficiéncia
adrenal, anemia, disttrbios do sono e Granstorno do humor depressivo.

Deve-se também afastar Fadiga secunddria o uso de medicamentos como anGi-histaminicos,
anti-hipertensivos, antidepressivos e betabloqueadores.

InGervalos Frequentes para repouso, adequaciio dos periodos de sono, evicando uso de
cafeina no periodo vespertino, e suporte psicoldgico siio medidas importantes no manejo
da Fadigo.

Néo existe tracamento aprovado para Fadiga. A Padiga intratdvel ndo deve ser conside-
rada como indicagdio isolada para o Gransplante de Figado, uma vez que Frequentemente
persiste apds o transplante.
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Os niveis séricos de colesterol total (CT) estdo eleva-
dos na maioria dos pacientes com doencas colestaticas
e em até 80% dos individuos com CBP. Na CBP em fase
inicial, sdo relatadas concentragdes elevadas de lipopro-
teinas de densidade muito baixa (VLDL) e de baixa den-
sidade (LDL), bem como valores de lipoproteina de alta
densidade (HDL) significativamente elevados. A medida
que a doenga progride, o LDL pode aumentar ainda mais,
mas os valores de HDL caem. Os niveis de trigliceride-
os geralmente sdo normais ou levemente elevados. Nas
fases mais avancadas, com a progressdo da doenga para
cirrose, ocorre a reducio subsequente do CT e do LDL.

O mecanismo da hiperlipidemia nas doengas colestati-
cas é diferente daquele observado em outras dislipidemias,
uma vez que na colestase ocorre acimulo de lipoproteina
X, que é rica em colesterol livre e fosfolipidios, e é antiate-
rogénica. As principais manifestagoes clinicas da hiperli-
pidemia na colestase sdo os xantelasmas e xantomas. Na
auséncia de outros fatores de risco cardiovasculares, nao
se observa risco aumentado de aterosclerose acelerada e
doenga cardiovascular cerebral e coronariana naqueles
com doengas colestéticas e hiperlipidemia.

O emprego de estatinas para tratamento da hiperco-
lesterolemia em doencas hepdticas cronicas, incluindo
a CBP, ¢ considerado seguro mesmo se os testes séricos
do figado estiverem anormais. Estudos clinicos ran-
domizados controlados por placebo mostram efeitos



benéficos na redugido dos niveis séricos de CT e de LDL
nos pacientes que recebem estatinas sem evidéncias de
hepatotoxicidade relacionada a droga. Assim, embora os
pacientes ndo sejam tratados rotineiramente para hiper-
lipidemia associada a CBP, aqueles com fatores de risco
cardiovasculares classicos concomitantes devem receber
o tratamento de acordo com a pritica clinica de rotina. A
tabela 2 mostra as recomendag¢des no manejo da hiperli-
pemia nas doengas colestdticas e autoimunes.

Quadro 2: Recomendacges no manejo da hiperlipemia nas doencas colestdticas autoimunes

Hiperlipidemia com elevacdo do CT, LDL- e HDL-colesterol siio Frequentes em portadores de
doencas colestdticas, principalmente CBP.

Néio hd evidéncia de moior risco de aterosclerose e eventos cardiovasculares em pacientes com
colestase cronica e hiperfipidemia sem outros Fatores de risco cardiovascular associados.

0 tratamento com drogas hipolipemiantes em pacientes com colestase crénica e hiper-
lipidemia niio estd recomendado na auséncia de outros Fatores de risco cardiovascular.

0 uso de estatinas, se indicado, € considerado seguro e eFicaz para reducdo dos niveis de
CT e LDL-colesterol, mesmo para pacientes com alteracto das aminotransFerases.
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Hepatite autoimune

Debora Raquel Benedita Terrabuio e Gilda Porta

A HAI é uma doenca hepdtica cronica, imunome-
diada, mais prevalente em mulheres jovens (:0" = 4:1),
frequentemente associada a doencas autoimunes ex-
tra-hepaticas, com reatividade a autoanticorpos (ver
anexos XVII-XXIII), hipergamaglobulinemia (prin-
cipalmente as custas de imunoglobulina G) e res-
posta favoravel ao tratamento com corticosteroides e
imunossupressores. Apesar de a positividade dos au-
toanticorpos ser importante para o diagndstico e clas-
sificagdo da doenga, ela pode estar presente em outras
doengas hepaticas e extra-hepaticas e ausente em até
10% dos casos. A biopsia hepatica deve sempre ser rea-
lizada ao diagnostico, particularmente naqueles casos
que ndo sejam classicos, tais como HAI em homem,
auséncia de marcadores soroldgicos ou reatividade



para AMA e naqueles pacientes sem hipergamaglobu-
linemia (os principais achados histopatologicos estdo
descritos nos anexos XXIV-XXVIII). O diagnoéstico
definitivo é feito mediante a combinac¢do de achados
clinicos, laboratoriais e histoldgicos, com exclusdo de
outras causas de doenga hepdtica. Para uniformizar
o diagndstico da doenga, o Grupo Internacional de
Hepatite Autoimune (GIHAI) estabeleceu sistema de
escore diagnodstico que permitiu caracterizar a HAI
como provavel ou definitiva (tabela 1). Esse escore é
composto por 12 variaveis, apresenta sensibilidade de
97%-100% e especificidade de 60%, sendo falho para
diagnosticar as formas de sobreposi¢ao. Em 2008, foi
sugerido novo sistema de escore simplificado, utili-
zando somente quatro variaveis independentes (tabela
2), com 81% de sensibilidade e 99% de especificidade.
Todavia, esse escore ainda ndo foi validado em estudos
prospectivos.

Tabela 1. Sistema de pontuacdo proposto pelo GIHAI para o diagndstico da HAI

Pardmetros / Caracteristicas

Sexo Feminino +2

Razéio do aumento em nimero de vezes do LSN da FA/AST ou ALT

<15 +2
1,530 0
>30 -2



Globulinas séricas ou IgG acima do normal

>2,0

15-2,0

1,045

<10
Autoanticorpos
ANA, AML, AAMFR1
>1:80

1:80

1:40

<1:40

AMA positivo

IgM anGi-HAV, AgHBs, Anti-VHC e RNA do VHC

Positivo

Negativo

Uso de drogas hepatotdxicas
Positivo

Negativo

Uso de dlcool (consumo médio)
< 25g/dia

> 60g/dia

Histologia hepdbica

Hepatite de interface
Infilcrado linfoplasmocitico
Rosetas em células hepdticas

+3
+2

+

+3
+2

+

+3

+

+2

+3

+

+



Nenhuma das acima =
Alteracdes biliares -3
Outras alteragdes, sugestivo de outras patologias -3
Outras doencas autoimunes +
Pardimetros adicionais

Soropositividade para outros outoanticorpos (anti-SLA/LP, pANCA, AAR,

anti-LC1) em paciences sem ANA, AML e AMFR 1 e
HLA-DR3, DR4, DRT e DR13 +
Resposta @ terapia

Completa +2
Recidiva +3
Critérios para diagndstico definitivo de HAI

Pré-tratamento: - HAI definida >15
HAI provével 10-15
Pds-tratamento: -HAI definida >17
HAI provdvel 117

Abreviagoes: anti-SLA/LP: anticorpo anti-antigeno hepdtico soluvel/antifigado e
pancreas; p-ANCA: anticorpo anticitoplasma de neutréfilos de padrao perinuclear
atipico, anti-LC1: anticorpo anticitosol hepatico do tipo 1

Tabela 2: Cricérios dingndsticos simplificados propostos pelo grupo internacional
de estudo da hepatite autoimune para o diagndstico da doenca

Ponto de corte PonGuacdo

Autoanticorpos
ANA ou AML >1:40 1
ANA ou AML >1:80



ou AAMFR1 >1:40 2

0u AAHS positivo
" > VSN 1
>11VSN 2
Histologia hepdtica™
Compativel com HAI 1
Tipica de HAI 2
Auséncia de hepatites virais Sim 2
Critérios para diagndstico deFinitivo de HAI >7
Critérios para diagndstico provdvel de HAI >6

* Méximo de pontos atingiveis considerando todos os autoanticopos: 2 pontos.
** Evidéncia de hepatite a histologia é condigdo obrigatéria para pontuagio.

O perfil de reatividade dos autoanticorpos permi-
te a classificagdo da HAI em tipos com caracteristicas
bioquimicas, clinicas, soroldgicas e imunogenéticas
mais homogéneas, entretanto, ndo ha diferengas no
que se refere a indicagdo ou resposta ao tratamento.
A HAI-1 é caracterizada pela positividade do AML e/
ou ANA. Na HAI-2, observa-se positividade para an-
timicrossoma de figado e rim tipo 1 (anti-LKM1) as-
sociada ou ndo a presenca do anticitosol hepatico tipo
1 (anti-LC1). O anticorpo antiantigeno hepatico solud-
vel/figado-péancreas (anti-SLA/LP) é altamente espe-
cifico para HAI (99%), podendo ser encontrado em
associacdo a marcadores de HAI-1 e HAI-2 (menos



frequentemente); sua grande utilidade é no diagnosti-
co dos casos sem marcadores, em que sua positividade
auxilia na confirmagédo diagndstica.

Em relacdo ao tratamento, a Associa¢dio Americana
para o Estudo das Doencas Hepaticas (AASLD) reco-
menda como indicagdes absolutas para uso de imu-
nossupressores: 1) niveis de AST maiores ou iguais a
dez vezes o LSN, 2) aumento maior ou igual a cinco
vezes 0 LSN das aminotransferases, associado a niveis
de gamaglobulinas maiores que duas vezes o LSN ou
3) achados histoldgicos de necrose em ponte ou necro-
se multiacinar. De acordo com os consensos europeu e
britanico, devem ser tratados os pacientes com fibrose
hepdtica avancada ou cirrose hepatica compensada,
bem como aqueles com indice de atividade histoldgica
> 4/18, de acordo com a classificacao de Ishak (doenga
ativa). Nos outros casos, ha que se considerar a idade,
presenca de comorbidades e o desejo do paciente na
indicagao do tratamento. O objetivo do tratamento ¢
a normalizag¢do das enzimas hepaticas, bem como dos
niveis de IgG ou gamaglobulinas, com a menor dose
possivel de imunossupressao.

O tratamento convencional consiste em prednisona
em monoterapia, na dose de 60mg/dia (1mg/kg/dia),
ou na dose de 30mg/dia associada a azatioprina, inicial-
mente 50mg/dia, podendo-se atingir até 2mg/kg/dia
apos a redugdo da dose inicial de prednisona. Ambas



as opgdes apresentam taxas similares de resposta, en-
tretanto o tratamento combinado associa-se & menor
ocorréncia de efeitos colaterais quando comparado
com a prednisona em monoterapia, particularmente
em pacientes cirroticos. A budesonida ainda nao pode
ser estabelecida como primeira linha de tratamento, de-
vendo ter seu uso reservado apenas para os casos de
intolerancia ao corticoide, em pacientes sem fibrose
avancada. Para os casos de intolerancia a azatioprina, as
melhores opg¢des sdo 6-mercaptopurina e micofenolato.
Para os casos de refratariedade (10%-15%), é impor-
tante descartar possiveis diagnosticos diferenciais ao
da HAI, avaliar a adesdo ao tratamento e, se possivel,
dosagem dos metabolitos da azatioprina.

Virias opgdes sdo disponiveis para tratamento me-
dicamentoso, entretanto ainda nao hd estudos contro-
lados e randomizados que permitam definir qual é a
melhor opc¢éo, e essas drogas ainda néo estao aprovadas
no protocolo clinico de diretrizes de tratamento da HAI
no Sistema Unico de Satide. O tempo minimo de trata-
mento recomendado é de pelo menos trés anos ou ao
menos 24 meses depois da normaliza¢do bioquimica.
A taxa de resposta completa na literatura é de cerca de
80% apds trés anos de tratamento, entretanto estudos
com casuistica nacional mostram taxas mais baixas de
resposta, atingindo 36% apos cinco anos de tratamen-
to, com 40% de atividade histologica mesmo naqueles



pacientes com normalizagdo bioquimica. Ap6s a documen-
tagdo de remissdo histoldgica, pode-se optar pela suspen-
sao do tratamento, entretanto, a chance de recidiva é de
80%, mais alta nos primeiros seis meses da suspensao,
motivo pelo qual o paciente deve ser monitorado men-
salmente nesse periodo, caso se opte pela retirada da
imunossupressao. O esquema de tratamento proposto
pelo grupo do Hospital das Clinicas da Universidade de
Sao Paulo esta resumido na figura 10.1. A abordagem
daqueles pacientes sem remissdo da doenga apos tra-
tamento imunossupressor adequado deve ser feita em
centros com expertise no manejo de doengas autoimu-
nes do figado, de acordo com a figura 10.2.

Figura 10.1: Esquema de tratamento de HAI proposto pelo grupo do Hospital das

Clinicas da FMUSP
90 meses Remissio histoldgica
Enzimas ; v
p Atividode periportal 01
hepdticas

normais

AZMPD=  ——> 50+20mg/dia H 75+15mg/dic ————> AZA50-150
50+30mg/dia 30 dios 90dias * - (amg/kg/dia)

PD 5-15mg/dia

Indugiio de remissdo

PD = Img/kg/dia AZA 50mg/dia
+

PD 0,5 mg/kg/dia



Figura10.2: Esquema de tratamento para HAI refratdria proposto pelo grupo do
Hospital das Clinicas da FMUSP

Tratomenao inicial: Azatioprina (AZA) + Prednisona (PD)

InGolerdncia [ Intolerdncia Auséncia de InPeccdes
apn? aAZA? resposta? [§ virais coexistentes?
l Tumores?
Ciclosporina | MicoFenolato §  Considerar Checar aderéncia J§ Considerar
ou tacrolimo™ Aunc Avaliar dosagem dos J  sirolimo*

600-900mg/dia § metabdlitos da AZA

Auséncia de resposta?

Ciclosporina™ + AZA+ PD ou
Tacrolimo™ +AZA + PD

Auséncia de resposta ?

Encaminhar para centros com maior expertise para consideracdo de uso ofF-label de infli-
ximab, ricuximabe, cicloPosFamida, metotrexato ou para avaliacto de elegibilidade para TH

* Emprego preferencial em centros com expertise em doengas autoimunes do figado.
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Sindromes de imbricamento

Alberto Queiroz Farias e Paulo Lisboa Bittencourt

As sindromes de imbricamento (SI) devem ser aven-
tadas quando forem observadas, em um mesmo paciente,
caracteristicas tipicas de mais de uma DHAI: HAI, CBP
ou CEP (figura 11.1), no momento do diagndstico inicial
ou durante a evolu¢io da DHAL

Figura 11.1: Caracteristicas principais das doencas autoimunes do Figado

Sexo Feminino 60%-70% >90% 30%-35%
AST /ALT (VN) 310X 0-2x 0-2x
FA (vn) 0-2x >3X >3X
BT \aridvel Varidvel Varidvel
Niveis elevados de IgE 123K SN igh 16 (61%)

imunoglobulinas IgM (45%)
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Autoanticorpos

ANA 70%-80%
AML 70%-80%
AAMER-1 3%-4%
AnGi-SLA/LP 10%-30%
PANCA 50%-96%
AMA (anti-complexo
oxoacidodesidrogenase) i
Achados histoldgicos
Hepatite de interface Tipico
' Linfocitico
Infiltrado portal plasmacitdrio
Leso biliar Varidvel
Granulomas Atipico
Achados colangiogrdFicos
Ausentes
DIl Cirrose
Rara

> 30% (anti-gp210
e anti-Sp100)

Ocasional

Ocasional

90%-95%

Ocasional
LinFocitico
Tipico
Tipico
Ausente
Cirrose

Rara

8%-11%

0%-83%

Ocasional
26%-90%

Excepcional

Varidvel
LinPocitico
Tipico
Atipico/0casional

Tipicos

Ausente/
Pericolangite

>80%

Podem representar a evolugdo sequencial de HAI
para CEP ou de CBP para HAI ou, ainda, um espectro
continuo e flutuante de alteragdes clinicas, laboratoriais
e histoldgicas comuns a mais de uma DHAI. Na ausén-
cia de critérios diagnosticos validados, recomenda-se,
na suspeita de SI, que o diagnostico seja estabelecido de



acordo com a DHAI predominante (HAI, CBP, CEP ou
CEP de pequenos ductos), seguido de observagio refe-
rente a presenca de caracteristicas de outra DHAI Os
critérios de pontuagdo originais (ver tabela 1, capitulo
10) e simplificados (ver tabela 2, capitulo 10) do GIHAI
nao devem ser empregados para definir HAI com ca-
racteristicas de CEP ou vice-versa, mas os critérios de
Paris (tabela 1) podem ser tteis para caracterizar HAI
com caracteristicas de CBP e vice-versa.

Tabela 1: Critérios de Paris para deFinictio de SI entre HAI e CBP

HAI (dois ou mais critérios)

1)ALT> 5 XN
2) AMLou IgG > 2 X UN
3) Histologia hepdbica com hepatite de interface (moderada/acentuada)

CBP (dois ou mais critérios)

1) FA> 2 X VN ou GET > 5 X VN
2) AMA
3) Histologia hepdica com colangite cranica granulomatosa

Na suspeita de SI de HAI com CEP e principalmente
com CBP, é de suma importancia a realizacao de bidpsia
hepatica, visando a avaliar e quantificar a intensidade do
infiltrado inflamatério portal e lobular e a presenca de
marcadores histolégicos tipicos de qualquer uma das
DHAI Na populagdo pediatrica, a maioria dos pacien-
tes com HAI exibe caracteristicas de CEP na apresen-
tacdo ou durante a evolu¢ido da doenga, sendo indicada



realizacdo de CRM em toda crianga com HAI mesmo na
auséncia de sinais e sintomas de CEP ou quadro labora-
torial de colestase. Os principais cenarios encontrados na
pratica clinica que devem levantar suspeita de SI estdo
resumidos na tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas que podem sugerir S| em pacientes com quadro predominante
de HAI, CBP e CBP

Pacientes com quadro predominante de HAI com:

Perfil bioguimico colestdico ou misto, elevacdo de IgM, auséncia de marcadores sorold-
gicos ou presenca de AMA, ossociactio com DII, achados colangiogrdFicos compativeis ou
sugestivos de CEP, lesdio biliar & bidpsia hepdtica e auséncia de resposta ao tratamento
imunossupressor.

Pacientes com quadro predominante de CBP com:

Hevaciio desproporcional de aminotransPerases, elevacdo de IgG, auséncia de AMA ou ANA
de padriio especifico para CBP, atividade histoldgica portal e lobular proeminentes ou
achados tipicos de HAI @ bidpsia.

Pacientes com quadro predominante de CEP ou colangite esclerosante de pequenos ductos com:
Hevaciio desproporcional de aminotransPerases, presenca de ANA e/ou AML em altos
titulos, atividade histoldgica portal e lobular proeminentes ou achados Eipicos de HAI e
resposta & imunossupressdo.

Mesmo na auséncia de estudos clinicos randomizados
(RCT), recomenda-se que pacientes com CEP ou CBP
com caracteristicas de HAI devam ser considerados para
tratamento imunossupressor e que pacientes com HAI
com caracteristicas de CEP ou CBP devam receber trata-
mento com AUDC. Um algoritmo de conduta acerca do
manejo das SI de acordo com a DHAI predominante esta
apresentado nas figuras 11.2 e 11.3.



Figura 11.2: Proposta de algoritmo de conduta para as SI de CBP e CEP

Pacientes pedidtricos

I Desproporcional de enzimas colestati- _IgM, AMA, ANA + cqnsiqerurl .
cas & opresentagdo ou durante evolugdo revistio ou (re)avaliacio histoldgica

— — visando achados tipicos de CEP
Auséncia de resposta terapéutica ou CBP

> Considerar CRM

\
Achados compativeis com CEP Achados compativeis com CBP
Sim Niio Niio Sim
Considerar adi¢tio Reavalior Considerar adicio
de AUDC (17-23mg/kg/dia) tratamento de AUDC (13-15mg/kg/dia)
Figura 11.3: Proposta de algoritmo de conduta de HAI com CBP e CEP
Achados preponderantes /I Desproporcional Achados preponderante de
de colestase deALT/Ig6 colestase
Tratomento conforme Considerar bidpsia Tratamento conforme
guidelines com AUDC (hepabite de interface) guidelines com intervenctio
endoscdpica SN
CBP com caracteristicas de HAI [ CEP com caracteristicas de HAI

Considerar AUDC + corticoides + imunossupresso- Considerar corticosterdides +
res ou considerar AUDC e na auséncia de resposta imunossupressores + AUDC

corticosteroides + imunossupressores

Individuar Gratamento com ojuste de acordo com resposta e ePeitos colaterais
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Hepatdcito
Membrana apical

Membrana
basolateral Diictulo biliar ou
Canal de Hering
Ductos
Diictulos interlluﬁhulures hI]ucl;u
<15um epdtico
<15um H Ductos e

segmencares

O sistema de transporte da bile se inicia com o canaliculo biliar, que é demarcado
pela membrana apical de dois hepatdcitos e bem delimitado por tight junctions, que
nao permitem a mistura da bile recém-formada com o sangue presente no espago de
Disse. Os canaliculos biliares (1um) se juntam aos canais de Hering, que desembocam
nos ductos biliares interlobulares, presentes nos espagos porta ja revestido por epité-
lio biliar (colangidcitos). A partir dos ductos biliares interlobulares, a ABIH aumenta
progressivamente de didmetro, sendo constituida pelos ductos biliares septais, segmen-
tares, ducto hepatico direito e esquerdo, que desembocam no hepético comum e colé-
doco, a partir da jungio do ducto hepético comum com o colédoco.



I1) Fungdes da hile

Emulsiicacdio de gorduras para subsequente absorcio intestinal

Excreciio de metabdlicos e xenobidicos lipoPilicos e substratos > 300 a 500 daltons (sais

biliares e bilirrubina)

Excregdio de colesterol e horménios

Actio antibocteriona e imunomoduladora (IgA secretdrio, citocinas prd-inflomatdrias)

Papel na circulacdio enterro-hepdtica e cole-hepdtica de sias biliares

I11) Diagrama dos principais transportadores envolvidos no transporte biliar depen-

dente e independente de sais biliares

GSH, Glucoronato, AD

MRP3
Bilirrubina
Glucoronato

MRP4

B
GSH
MRPG
0

NTCP MRP MRP3 Mg ) Hepatdcito
No+
B FosFaidilserina
OATP ABCGS/8 MDRI
AB, OA- Colesterol O peRp
0+ Sinosterol 0 sulFatados
0A FosFolipides
MDR3
0AT
1B: Acidos biliares (TR
AO: Ainions orgdnicos HCO3- o
OC: Cdtions orgdnicos G
GSH: Glutatitio H0
CTFR: Regulador de B
condutdncia Na PR3
transmembranar de
Fibrose cistica

Colangidcito

Ul



IV) Genes e proteinas envolvidas no transporte de sais biliares e outros solutos na bile

Proteina (nomenclatura em inglés) mm

NTCP (N**-taurocholate
cobransporter) SLC10A1 MB Transportador de AB

OATP (rganic-anion-Gransporting SLCOTB MB Transportador de AD e AB

polypeptides)

OAT-2 (Organic anion Transportador de

transporter-?) SLE22AT = xenobidbicos e PG

MDR1 (Multidrug-resistance-1 ABCEI Me Excrectiode CO e

P-glycopratein) yenobidticos

MDRS3 (Multidrug-resistance-3 ABCBA M Transportador de

P-glycoprotein) PosFolipide

BSEP ABCBI1 me Transportador de AB
Transportador de Posfao-

FIC1 (Familial intrahepatic ATP8BI M tidilserina para manter

cholestasis 1) Fluidez da membrana

plosmdtica

MRP2 (Multidrug-resistance-

assaciated protein ?) ABCC3 Mc Transporbe de AD

MRP3 (Multidrug-resistance- ABCLA B Transporte de bilirrubina

associated protein 3) e glucoronato

MRPB (Multidrug-resistance-

associabed protein 6) ABCOB =

TJP2 (Tight-Junction protein 2) TP2  Cicoplasma  Tight junction Function

FXR (Farnesoid X receptor) NRIH4  Nicleo  Receptor nuclear de AB
Modulagiio do citoesque-

Myosin 5b MY05B  Cicoplasma  leto para polarizactio do

hepatacito

MB: membrana basolateral; MC: membrana canalicular; AB: acidos biliares; AO:
anions organicos; CO: cations organicos.
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V) Aspecto anatomopatoldgico de CBP em Fragmento de bidpsia hepdtica, demonstrando
infiltrado inFlomatdrio portal linfFomononuclear ossociado a colangite destrutiva, com
Formaio de célulos epitelioides

Vi) Aspecto de positividode para o AMA & imunoFluorescéncia indireta (IFI), em cortes de
rim de rato com padriio de reatividade para tibulos renais na cortical e medular renais

Reatividade para 0 AMA caracterizada pelo achado de reagao fluorescente nas células
dos tubulos proximais e distais, preferencialmente nos tabulos distais, observando-se
reagio na regido cortical e medular dos rins.
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VIT) Aspecto de posisividade para o ANA IFl em células HEP2 com padriio especiFico para CBP

Reatividade para 0 AMA caracterizada pelo achado de reagao fluorescente nas células
dos tibulos proximais e distais, preferencialmente nos tubulos distais, observando-se
reagdo na regido cortical e medular dos rins.

VIIT) Aspecto de positividade para o anticomplexo oxoacidodesidrogenase por
imunoblotting, utilizando antigenos mitocondriais extraidos de coracdio bovino, com
reatividade para vdrios antigenos do complexo 2-oxodcido desidrogenase da membrana
mitocondrial interna

Piruvato desidrogenase E2 - 74 kDa

Proteina X ou POC-E3 - 56 kDa \_

MPacetodcido desidrogenase M el
ramificada- 52kDa = =
AlFacetoglutarato desidrogenase - Aslm/
Piruvato desidrogenase Elc. - 41kDa /

Piruvato desidrogenase E13- 36kDa Antigeno: coragio bovino



IX) Aspecto de CEP & CRM

X) Aspecto colangiogrdFico de CEP
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XII) Aspecto anatomopatoldgico de CEP em Pragmento de bidpsia hepdtica, demonstrando
aspecto bipico de pericolangite

Cortesia de Prof. Luiz Antonio Rodrigues de Freitas
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Cortesia de Prof. Luiz Antonio Rodrigues de Freitas

Ul
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XV) Aspecto histopatoldgico de ductopenia

] R

Cortesia de Prof. Luiz Antonio Rodrigues de Freitas

XVI) Aspecto de Fdcies dismdrfica em pacientes com sindrome de Alagille

Cortesia de Prof. Gilda Porta



YVII) Principais autoanticorpos hepdbicos

Proteina (nomenclatura em inglés)

Antimusculo liso (AML) IF
Antioctina (AAR) = AntimicroFilamento IF
Antinticleo (ANA) IFl
Antimicrossoma de Figado e rim Gipo 1 (AAMFRI) IFI, IB, ELISA
Anticitosol hepdbico tipo 1 (AACH) IFI, IB, ELISA
Antiantigeno hepdbico soliivel (SLA)/ Antifigado e Piincreas (AAFP) ELISA, IB, RIE
Antimitocondria IFl, 1B, ELISA
Anticitoplosma de neutrdFilos de padrdo perinuclear IFl
Antireceptor de asiologlicoproteina (anti-RAGP) IF
Antiproteina especifica do Figado (anti-LSP) IF

YVIIT) Aspecto a IFl do ANA em células HEp-2 observados na HAI

Reatividade para ANA padrdo pontilhado
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XIX) Aspecto a IFI do ANA em células HEp-2 observados na HAI

Reatividode para ANA padriio homogéneo

XX) Aspecto do AML @ IFI com padrdo vaso (V), glomérulo (G) e Eiibulo (T)

Antimdsculo liso (esl:ﬁmuo) Antimdsculo liso (padrio tibulo)

Padrdes do AML:

vaso (SMA-V ou V/) com Pluorescéncia localizada na
parede dos vasos

glomérulo (SMA-G ou VG) com Pluorescéncia em
glomérulos e vasos

tiibulo (SMA-T ou VGT) com Pluorescéncia em

Antimdsculo liso (rim) células tubulares, glomérulos e vasos.



XXI) Aspecto a IFl do anticorpo antimicrofilamento (antiactina) em cultura de
Fibroblastos

Reatividade para o anticorpo antimicrofilamento caracterizada pela presenga de
fibras dispostas em sentido retilineo (stress fibers) no citoplasma em paciente com
positividade concomitante para ANA

YXII) Aspecto a IFl do AAMFR1 em cortes de roedores

A

Anti-LKM1 (padrio Pigado)

Anti-LKM1 (padrio rim)

Reatividade para o AAMFRI caracterizada por intensa fluorescéncia no citoplasma
dos hepatdcitos com padrao difuso, ao longo de todo o corte e das células dos tubulos
renais proximais localizadas na cortical renal.

m
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XXIII) Aspecto @ IFI do AACH1 em cortes de roedores

Reatividade para o AACHI caracterizada por intensa fluorescéncia no citoplasma dos
hepatocitos, poupando veias centrolobulares

XXIV) Aspectos histoldgicos da HAI

Hepatite de interface



XXV) Aspectos histoldgicos da HAI

Cortesia de Prof. Luiz Antonio Rodrigues de Freitas

XXVI) Aspectos histoldgicos da HAI

Emperipolese: Linfdcito dentro do citoplasma de um hepatdcito com
deslocamento do niicleo

Cortesia de Prof. Luiz Antonio Rodrigues de Freitas

JI§]
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XXVII) Aspectaos histoldgicos da HAI

Auséncia de lesdio ductal

XXVIII) Aspectas histoldgicos da HAI

Plasmdcitos
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Glossdrio

A1AT: alfa 1-antitripsina

AMA: anticorpo antimitocondria

AML: anticorpo antimusculo liso

ANA: anticorpo antinucleo

AB: acidos biliares

ABEH: atresia biliar extra-hepatica

ABIH: arvore biliar intra-hepatica

ALT: alanina aminotransferase

Anti-LC1: anticorpo anticitosol hepatico do tipo 1

Anti-SLA/LP: anticorpo anti-antigeno hepatico soltavel/
antifigado e pancreas

ATP: adenosina trifosfato

AUDC: acido ursodesoxicolico

15
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BCOADC: complexo alfacetodcido desidrogenase de ca-
deia ramificada

BRIC: colestase benigna recorrente
BSEP: bile salt export pump

BT: bilirrubina total

CBP: colangite biliar primdria

CC: colangiocarcinoma

CCR: carcinoma colorretal

CEH: colestase em extra-hepatica
CEP: colangite esclerosante primaria
CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
CH: colestases hereditarias

CHC: carcinoma hepatocelular

CIH: colestase intra-hepdtica

CIHG: colestase da gravidez ou colestase intra-hepatica
da gravidez

CMYV: citomegalovirus

CRE: colangiografia retrégrada endoscépica

CPRE: colangiorressonancia retrograda endoscopica
CRM: colangiorressondncia por ressonancia magnetica

CREST: calcinose - fendmeno de Raynaud - envolvimento
esofagico - esclerodactilia - telangiectasia

CRM: colangiorressonéncia



CT: colesterol total

DHALI: doenca hepatica autoimune

DII: doenga inflamatdria intestinal

DILI: drug induced cholestasis

DMO: densidade mineral dssea

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica
DXA: densitometria 6ssea

ECG: eletrocardiograma

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay
EM: espectrometria de massa

EVA: escala visual analoga

FA: fosfatase alcalina

FXR: receptor farnesoide X

GGT: gama-glutamil transferase

GIHALI: Grupo Internacional de Hepatite Autoimune
HALI: hepatite autoimune

HDL: lipoproteina de alta densidade

HIV: virus da imunodeficiéncia humana
HTLYV: virus linfotrépico da celula T humana
IFI: imunofluorescéncia indireta

IGF-1: insulin-like growth factor

IMC: indice de massa corporal

LCID: lesao colestatica induzida por droga

m
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LDL: lipoproteina de baixa densidade
LHID: lesao hepatica induzida por drogas

LPAC: low phospholipid-associated cholelithiasis (colelitiase
associada a baixo fosfolipidio)

LSN: limite superior da normalidade
OGDC: complexo alfacetoglutarato desidrogenase
OPG: osteoprotegerina

P-ANCA: anticorpo anticitoplasma de neutrdfilos de pa-
dréo perinuclear atipico

PDC: complexo piruvato desidrogenase

PDCT: Protocolo de Diretrizes Clinicas e Terapéuticas
PFIC: colestase intra-hepatica familiar progressiva

PI: inibidor proteico

RUCAM: Roussel Uclaf Assesment Model

SI: sindromes de imbricamento

TH: transplante hepatico

US: ultrassom

VE: varizes de esdfago

VLDL: lipoproteinas de densidade muito baixa









