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RESUMO

A colangite biliar primaria, um novo nome para a cirrose biliar primaria, € uma doenca
colestatica de etiologia autoimune e representa a primeira causa de colestase intra-
hepética. Caracteriza-se pela destruicdo de pequenos dutos biliares ligados a infiltracdo
de linfdcitos, com prevaléncia de 10 a 40 por 100.000 habitantes no mundo. Este estudo
teve como objetivo refletir sobre novas informacgdes a respeito da colangite biliar
priméaria. Para isso, foi realizada uma revisdo integrativa de literatura, selecionando
artigos publicados nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude. A partir da
analise qualitativa dos dados, obteve-se como conclusao as seguintes descobertas: A PBC
é um problema de saude raro e mal diagnosticado; ndo ha conhecimento ainda sobre as
razBes da predominancia dessa da CBP em mulheres, resposta a terapéutica, distribuicdo
geografica e mortalidade entre sexos; 0s casos dessa doenca sdo assintomaticos; a
qualidade de vida dos pacientes é comprometida com o agravamento dos casos, onde
apresentam inicialmente sinais de prurido (20 a 70% dos casos) e fadiga (entre 50% a
78% dos pacientes); exames de bidpsica hepatica podem ser tranquilamente substituidos
por testes ndo-invasivos, em andlises de rotina de bioguimica hepatica; a possiblidade de
diagnosticar a PBC pode ser diagnosticada partindo de fatores bioldgicos exclusivos que
indicam a presenca de anticorpos anti-mitocondriais e uma elevacgdo da fosfatase alcalina.
No entanto é quase possivel que o PBC seja soronegativo; a etiologia da CBP ndo sendo
encontra clara, sendo o tratamento dificil; em caso de tratamento, utiliza-se mais
ursodesoxicolico, acido biliar hidrofilico natural que bloqueia a sintese hepatica do
colesterol, estimulando a sintese de acidos biliares e restaurando o equilibrio entre esses.
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ABSTRACT

Primary biliary cholangitis, a new name for primary biliary cirrhosis, is a cholestatic
disease of autoimmune etiology and represents the primary cause of intrahepatic
cholestasis. It is characterized by the destruction of small bile ducts linked to lymphocyte
infiltration, with a prevalence of 10 to 40 per 100,000 population worldwide. This study
aimed to reflect on new information regarding primary biliary cholangitis. For this, an
integrative literature review was performed, selecting articles published in the Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online and Latin American and Caribbean
Literature on Health Sciences databases. From the qualitative analysis of the data, the
following findings were obtained as a conclusion: CBP is a rare and misdiagnosed health
problem; there is no knowledge yet about the reasons for the predominance of this of CBP
in women, response to therapy, geographic distribution and mortality between genders;
the cases of this disease are asymptomatic; the quality of life of patients is compromised
with the worsening of cases, where they initially present signs of pruritus (20 to 70% of
cases) and fatigue (between 50% and 78% of patients); liver biopsy examinations can be
safely replaced by non-invasive tests in routine liver biochemistry analyses; the
possibility of diagnosing PBC can be based on unique biological factors that indicate the
presence of anti-mitochondrial antibodies and an elevation of alkaline phosphatase.
However, it is almost possible that PBC is seronegative; the etiology of CBP is unclear,
and treatment is difficult; in case of treatment, more ursodeoxycholic, a natural
hydrophilic bile acid that blocks hepatic cholesterol synthesis, stimulating the synthesis
of bile acids and restoring the balance between these, is used.

Keywords: Primary Biliary Cholangitis, chronic disease, Cirrhosis.

1 INTRODUCAO

A colangite biliar priméaria (PBC), anteriormente conhecida como cirrose biliar
priméria, € uma doenca hepética crénica imunomediada. Caracteriza-se pela destruicdo
progressiva dos dutos biliares intra-hepaticos de pequeno calibre, responsaveis pelo
desenvolvimento progressivo de fibrose hepética, que pode evoluir para cirrose
(ZACARIAS et al., 2020).

No nivel biolédgico, a PBC resulta principalmente em colestase (elevacdo da
fosfatase alcalina ¢ y-GT). A presenca de autoanticorpos antimitocondriais (anticorpos
antimitocondriais - AMA) permite manter o diagndstico. E uma doenca rara, com
prevaléncia entre 1,9 e 40,2 por 100.000 habitantes. A maioria dos pacientes é do sexo
feminino, geralmente na quinta década de vida (LAKANO, 2019).

A patogénese ndo é totalmente compreendida no momento, mas parece ser o
resultado de interacOes entre fatores genéticos e ambientais. Geneticamente, poucas

associag0es com CBP foram documentadas, incluindo a identificagéo de 27 loci ndo HLA
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associados a esta doenca. Em familias com uma pessoa afetada, a prevaléncia de CBP ¢
cem vezes maior do que na populagio em geral (GONCALVES; SILVA;
WAKABAYASHI, 2021).

A CBP evolui esquematicamente em trés fases: 1) fase assintomatica: que
permanece ndo detectada na auséncia de avaliacdo dos parametros de colestase e pode
durar mais de 10 anos; 2) fase sintomatica: é caracterizada pelo aparecimento de fadiga,
prurido e colestase, refletindo a destruicdo dos ductos biliares e seu desaparecimento
gradual (ductopenia) com o desenvolvimento de fibrose hepatica e 3) fase terminal: €
caracterizada pelo aparecimento de ictericia e complicacbes da cirrose (AMARAL,
2018).

Desde a introducgdo do &cido ursodesoxicélico (UDCA), o progndstico da doenca
mudou profundamente. Os pacientes que respondem ao UDCA tém um excelente
prognostico com sobrevida proxima a da populacdo em geral. O uso de transplante de
figado também est4 em declinio acentuado para essa indicagdo especifica (ZACARIAS
et al., 2020).

A maioria dos pacientes é assintomatica no momento do diagndstico e cerca de
um terco permanece assim por varios anos. Fadiga e prurido sdo os sintomas mais
frequentemente descritos. Mais de 40% dos pacientes descrevem fadiga moderada a
grave. O prurido geralmente precede o inicio da ictericia. Esta presente em 20 a 70% dos
pacientes. Pode ser difuso ou tipicamente localizado no nivel palmoplantar (AMARAL,
2018).

Na pele, os pacientes podem apresentar hiperpigmentacdo, bem como lesées por
coceira ou xantelasmas. A ictericia é tardia. Em pacientes no estagio de cirrose, pode ser
encontrada esplenomegalia, bem como outras manifestacdes caracteristicas da cirrose
(GONGALVES; SILVA; WAKABAYASHI, 2021).

Diante disso, este estudo teve como propdsito refletir sobre novas informacoes a
respeito da colangite biliar primaria.

2 METODO

Neste estudo, realizou-se uma revisdo integrativa da literatura, com proposito
exploratorio e abordagem. Para isso, foram selecionados estudos cientificos visando
responder a seguinte problematica: quais as informacdes recentes sobre a colangite biliar

primaria?
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Para desenvolver essa revisdo integrativa, foram buscados e selecionados estudos
nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online e Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, durante fevereiro de 2023. Para isso,
foram utilizados os seguintes descritores, utilizando-se o operador boleano “AND”:
“Colangite biliar primaria”, “Doenga cronica” e “Cirrose”.

No processo selecdo dos estudos, os critérios de inclusdo foram estudos
publicados entre 2017 e 2023, que refletem sobre o tema Colangite biliar primaria,
disponivel em portugués e inglés. Os critérios de exclusdo foram artigos revisdo de
literatura, com acesso restrito e duplicados, publicados antes de 2017 e nao relacionados

ao tema.

Figura 1: Fluxograma da selecdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa — Fevereiro/2023

12 artigos identificados
Medline (10)
Lilacs (02)

5 artigos excluidos baseados no titulo
e no resumo

{ artigos selecionados para
analise detalhada
Medline (6)

Lilacs (1)

4 artigos excluidos apds leitura
integral e por néo atenderem aos
critérios de incluséo.

J artigos selecionados para a
revisao integrativa
Medline (3)

Lilacs (1)

3 RESULTADOS

A selecdo dos estudos para esta revisdo integrativa resultou na identificagéo de
trés artigos, os quais foram escolhidos conforme os critérios de inclusdo e exclusédo
adotados neste estudo. Tem-se informacdes relevantes sobre essas fontes no Quadro 1, a

sequir.
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Quadro 1 — Distribuicdo dos resultados dos artigos selecionados

Ano Autor Titulo Objetivo Método Resultados
2017 Monteiro Colangite Biliar Proceder a revisédo da Estudo A necessidade de terapéuticas alternativas comecou a ser
Primaria: novos nomenclatura, atualizacéo da observaciona colmatada com a aprovacdo do OCA, em maio de 2016, pela
conceitos, novas epidemiologia, fisiopatologia, | Food and Drug Administration como terapéutica de segunda
estratégias diagndstico e tratamento da CBP linha. No entanto, ndo é eficaz em todos os doentes e 0s seus
terapéuticas e, sobretudo, explorar os alvos resultados clinicos continuam em investigacdo. Deste modo, é
terapéuticos, nomeadamente, o fundamental a crescente compreensdo da fisiopatologia da
papel da imunoterapia, do acido doenca, que podera dar resposta a procura de novos alvos
ursodesoxicélico (AUDC) e, mais terapéuticos.
recentemente, do acido
obeticolico (OCA), na histdria
natural da doenga.
2019 Ayari et al. Colangite biliar Determinar a prevaléncia e as Estudo A prevaléncia de CBP soronegativa é de 15% em nosso
primaria caracteristicas da colangite biliar retrospectivo estudo. Seu diagnostico deve basear-se na bidpsia hepatica. O
soronegativa: primaria perfil clinicobiolégico, histolégico e progndstico parece ser
prevaléncia, semelhante a forma classica.
aspectos clinicos,
terapéuticos e
prognésticos
2021 Mendes et Colangite biliar Elucidar aspectos diagndsticos e Estudo de caso A Colangite Biliar Priméria é caracterizada por uma
al. primaria: um relato terapéuticos acerca da Colangite sintomatologia variada, o que dificulta o diagnéstico precoce e

de caso

Biliar Priméria (CBP), doenga rara
e progressiva que requer
identificacdo precoce a fim de
evitar suas complicacdes.

inicio do tratamento. Desse modo, se faz necessario maior
conhecimento a respeito da doenga pela comunidade médica,
com propdsito de impedir sua progressdo e complicagdes.

Fonte: Autoria prdpria.
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4 DISCUSSAO

Conforme estudo realizado por Monteiro (2017), ndo se encontram estabelecidas
taxas de incidéncia e prevaléncia da CBP. Também ndo ha certeza quanto aos motivos da
predominancia dessa doenca em mulheres, resposta a terapéutica, distribuicdo geografica
e mortalidade entre sexos.

Os testes ndo-invasivos passaram a ganhar relevancia no diagndstico,
conseguindo substituir a bidpsia hepatica. Esses, envolvem marcadores bioquimicos de
colestase, especialmente FA e GGT, e os marcadores imunologicos AMA, gue garantem
a eficacia do diagnostico (MONTEIRO, 2017).

Boa parte dos casos de CBP se apresenta do modo assintomatico, podendo ser
identificada por meio de analises de rotina. Entretanto, alguns pacientes com CBP
apresentam como principais sintomas fadiga e prurido, e uma reduzida percentagem
indica cirrose. Conforme o estudo de Monteiro (2017), a etiologia da CBP ndo esta clara,
sendo de dificil tratamento.

Avyari et al. (2019) identificaram, em seu estudo, a possiblidade de diagnosticar a
PBC a partir de critérios biologicos exclusivos que relacionam a presenca de anticorpos
anti-mitocondriais e uma elevacdo da fosfatase alcalina. Todavia, raramente, € possivel
que o PBC seja soronegativo. Como conclusdo, os referidos autores observaram que a
prevaléncia de 15% da CBP soronegativa, destacando que diagndstico deve apoiar-se na
biopsia hepatica. Por fim, Ayari et al. (2019) observaram que perfil histologico,
clinicobioldgico e progndstico parece ser idéntico ao modo classico.

No trabalho desenvolvido por Mendes et al. (2021), boa parte dos pacientes néo
manifestam os sintomas, sendo o diagnostico realizado por meio de exames de rotina de
bioquimica hepéatica. Uma vez se manifestando clinicamente, os sintomas principais sao
prurido e fadiga. O primeiro ocorre entre 20 a 70% dos casos; o segundo entre 50% a 78%
dos pacientes e possui impacto negativo, comprometendo a qualidade de vida desses.
Além disso, esse estudo observou ndo haver uma correlacdo significativa entre o0s
referidos sintomas e o estagio da doenca, apesar de ser comum 0s pacientes com avangada
doencga apresentarem mais sintomas.

Em geral, o exame fisico de pacientes com CBP ndo ¢ arriscado, especialmente
durante as primeiras fases da doenca. A partir do progresso desse, torna-se possivel o
surgimento de sinais de hipertensdo portal, a exemplo de circulagdo venosa colateral e

esplenomegalia.
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De acordo com Mendes et al. (2021), o tratamento mais usado em relagdo ao CBP
é 0 &cido ursodesoxicolico, acido biliar hidrofilico natural, que apresenta mecanismos
menos hepatotdxicos que acidos biliares enddgenos. Além disso, a farmacodinamica
desse produto ndo € conhecida. No entanto, descobriu-se que ele bloqueia a sintese
hepatica do colesterol, estimulando a sintese de acidos biliares e restaurando o equilibrio
entre esses.

Por fim, Mendes et al. (2021) concluiram que a CBP é um problema de satde raro,
mal diagnosticado, cuja perspectiva de tratamento é eficiente para identificar o

aprimoramento biogquimico e sobrevida distante de transplante.

5 CONCLUSAO

A CBP é uma doenca hepaética colestatica autoimune, inflamatéria crénica, que
qguando ndo tratada culminara em estagio terminal de cirrose biliar. O diagnostico
geralmente é baseado na presenca de testes hepaticos séricos indicativos de hepatite
colestatica em associa¢do com anticorpos antimitocondriais circulantes. A apresentacdo
e o0 curso do paciente podem ser diversos e a estratificacdo de risco é importante para
garantir que todos os pacientes recebam uma abordagem personalizada para seus
cuidados. Os objetivos do tratamento e manejo sdo a prevencdo da doenca hepatica
terminal e a melhora dos sintomas associados.

A partir da analise e interpretacdo qualitativa dos resultados deste estudo, com o
objetivo de refletir sobre novas informaces a respeito da colangite biliar priméria, foram
destacadas as principais descobertas: A PBC é um problema de salde raro e mal
diagnosticado; ndo h& conhecimento ainda sobre as razGes da predominancia dessa da
CBP em mulheres, resposta a terapéutica, distribuicdo geografica e mortalidade entre
sexos; 0s casos dessa doenca sdao assintomaticos; a qualidade de vida dos pacientes €
comprometida com o agravamento dos casos, onde apresentam inicialmente sinais de
prurido (20 a 70% dos casos) e fadiga (entre 50% a 78% dos pacientes); exames de
bidpsica hepatica podem ser tranquilamente substituidos por testes ndo-invasivos, em
analises de rotina de bioguimica hepatica; a possiblidade de diagnosticar a PBC pode ser
diagnosticada partindo de fatores biologicos exclusivos que indicam a presenca de
anticorpos anti-mitocondriais e uma elevacdo da fosfatase alcalina. No entanto é quase
possivel que o PBC seja soronegativo; a etiologia da CBP nédo sendo encontra clara, sendo

o tratamento dificil; em caso de tratamento, utiliza-se mais ursodesoxicoélico, acido biliar
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hidrofilico natural que blogueia a sintese hepatica do colesterol, estimulando a sintese de
acidos biliares e restaurando o equilibrio entre esses.
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