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RESUMO

A Colangite Biliar Primaria, anteriormente chamada de Cirrose Biliar Primaria, € uma
doenca de provavel etiologia autoimune que afeta as vias biliares intrahepaticas, o
que é reforcado pela positivacdo de autoanticorpos, destacando o anticorpo anti-
mitocondria, e a sua associa¢cdo com outras doencas autoimunes, como a sindrome
de Sjogren. A alteracdo da terminologia deve-se a propria evolucao da doenca, visto
gue apenas uma parcela de doentes evolui para cirrose hepatica. Sua ocorréncia é
maior no sexo feminino, com um numero maior de diagndsticos precoces devido
acesso a exames laboratoriais. A manifestacdo clinica é tipicamente colestatica,
sendo o prurido e a fadiga os sintomas mais relevantes, porém mais da metade dos
pacientes sao assintomaticos, recebendo o diagndstico em exames bioquimicos de
rotina. Atualmente o tratamento de primeira linha liberado pela Food and Drugs
Administration (FDA) é o Acido Ursodesoxicélico, porém em uma parcela
significativa de paciente ndo ocorre uma resposta satisfatoria com uso da
medicacdo, sendo necessario lancar mao de alternativas complementares. Em
destaque, o Acido Obeticélico e os fibratos atuam com terapia combinada ao AUDC

nos pacientes refratarios ao tratamento convencional.

Palavras-chave: Acido ursodesoxicolico, Colangite Biliar Primaria, Tratamento.



ABSTRACT

Primary Biliary Cholangitis, previously called Primary Biliary Cirrhosis, is a
disease of probable autoimmune etiology that affects the intrahepatic bile
ducts, which is reinforced by the autoantibody positivity, highlighting the
anti-mitochondrial antibody, and its association with other autoimmune
diseases, such as Sjogren's syndrome. The change in terminology is due to
the disease's own evolution, since only a fraction of patients develop into
cirrhosis of the liver. Its occurrence is greater in females, with a greater
number of early diagnoses due to access to laboratory tests. The clinical
manifestation is typically cholestatic, with pruritus and fatigue being the
most relevant symptoms, but more than half of the patients are
asymptomatic and receive the diagnosis in routine biochemical exams.
Currently the first-line treatment released by the FDA is Ursodeoxycholic
Acid, however in a significant portion of patients there is no satisfactory
response with medication use, and it is necessary to use complementary
alternatives. In focus, Obeticolic Acid and fibrates work with combination

therapy with the AUDC in patients refractory to conventional treatment.
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1 INTRODUCAO

A Colangite Biliar Priméaria (CBP) € uma doenca hepética colestatica cronica
de etiologia autoimune que se caracteriza por fibrose e inflamacéo de ductos biliares
intrahepaticos que pode levar a colestase e, eventualmente, a cirrose hepatica
(BOWLUS, 2016; LIEO et al., 2017; SAFFIOTI; GURUSAMY, 2017).

A CBP foi descrita pela primeira vez por Addison Thomas e Gull William
Withey em 1851, e Hanot V., em 1876. Em 1976 MacMahon e Thannhauser
propuseram o termo denominacéao ‘Cirrose Biliar Xantomatosa’, que teve como base
a tipica formacdo de xantomas em volta dos olhos, que se correlaciona com a
destruicdo inflamatéria dos pequenos ductos biliares intra-hepéticos. (SHIMODA,
TANAKA, 2016; BEUERS et al., 2015).

Desde 2014, apds uma conferéncia monotematica em Mildo na ltalia, o
European Association for the Study of the Liver (EASL) adotou a nomenclatura
‘Colangite Biliar Primaria’ ao invés de ‘Cirrose Biliar Primaria’ como habitualmente
utilizado. De acordo com os autores, o termo ‘Cirrose’ pode gerar certa confusao
entre médicos e pacientes visto que a maioria dos pacientes ndo encontram-se
nesse estagio da doenca no momento do diagndstico e ndo necessariamente
desenvolveram tal condi¢&do ao longo da vida. (SHIMODA; TANAKA, 2016). Dois em
cada trés doentes com diagndstico de CBP tém uma sobrevida que nédo difere da

populacao geral e apenas uma minoria desenvolvera cirrose (BEUERS et al., 2015).

A incidéncia da CBP varia de 1,6 a 3,2 para cada 100.000 pessoas, e a
prevaléncia de 5 a 38 para cada 100.000 pessoas, sem distincdo de racas
(BOONSTRA; BEUERS; PONSIOEN, 2012). Observa-se uma tendéncia de
crescimento na incidéncia e prevaléncia da doenca em paises europeus e nos
Estados Unidos. Ainda néo esta totalmente esclarecido se isso € uma elevacao real
na taxa de desenvolvimento da doenca ou se & uma consequéncia da maior
conscientizacdo da doenca entre os médicos e da facil disponibilidade de
ferramentas sorologicas de diagnostico A doencga € substancialmente menos comum
em paises africanos e asiaticos. (SAFFIOTI; GURUSAMY, 2017; BMJ BEST
PRACTICE, 2017).
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Existe a predominancia no sexo feminino, constituido por mulheres com idade
acima dos 50 anos, com uma propor¢cdo meédia de 92% dos casos a ocorrem em
mulheres, com idade entre 40 a 60 anos. (FLOREANI; MANGINI, 2018; SAFFIOTI,
GURUSAMY, 2017; AHMAD; LINDOR, 2016; ALI et al., 2016; BOWLUS, 2016; ZHU
et al., 2015). Ainda € desconhecida o motivo pelo qual as mulheres sdo mais

prevalentes.

Quanto a etiologia, evidéncias contundentes apontam a origem autoimune,
provavelmente devido a uma complexa interacdo entre o meio ambiente e a
genética, além das infeccOes e fatores de estilo de vida (SAFFIOTI; GURUSAMY,
2017). Sendo que a patogénese exata da doenca ainda é desconhecida (JHAVERI,
KOWDLEY, 2017; ALI et al., 2016; ZHANG et al., 2015). A associacdo frequente
com outras doencas autoimunes como a Sindrome de Sjogren, a esclerodermia e a

doenca celiaca, corroboram com a provavel etiologia auto imune da CBP.

Ha uma incidéncia elevada de autoanticorpos, em sua maioria direcionada
contra os antigenos mitocondriais. A positividade com titulos séricos elevados de
Anticorpos Antimitocondria (AMA) é especifica da doenca e altamente sugestiva de
CBP, podendo estar presente em mais de 95% dos pacientes. Esses anticorpos sao
direcionados principalmente contra a subunidade E2 do Complexo Piruvato
Desidrogenase (PDC-E2), apesar de ser também observada uma reatividade em
menor grau contra outros componentes do complexo piruvato desidrogenase e de
subunidades E2 de complexos enzimaticos relacionados (BMJ BEST PRACTICE,
2017). E incerto o seu papel na patogénese da doenca, uma vez que ndo ha
correlacdo entre os niveis de anticorpo antimitocondria e 0s estagios clinicos da
CBP (SAFFIOTI; GURUSAMY, 2017).

Outros achados soroldgicos, como o Anticorpo Antinuclear (ANA) especificos
para glicoproteinas dos poros da membrana nuclear (gp210 e p62) podem ser
encontrados em cerca de 30% dos pacientes AMA negativos e com correlagdo com
a gravidade e a progressao da CBP (SAFFIOTI; GURUSAMY, 2017).

Em geral, a CBP é assintomatica em até 70% dos doentes, podendo ser
detectada em exames de rotina. Cerca de 89% dos pacientes desenvolvem
sintomas num periodo medio de 17.8 anos apoés o diagnostico (SHIMODA; TANAKA,
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2016). A Tabela 1 ilustra os achados clinicos da doenca, assim como 0s principais
achados diagnésticos usados no diagndstico e as doencas associadas encontradas
pelo grupo de estudo de doencas hepaticas auto-imunes do HC-FMUSP, liderados
pelo Dr Eduardo Cancado. (ZHANG et al., 2015).

Tabela 1. Dados da apresentacdo clinica e
laboratorial de 246 pacientes com CBP

acompanhados no HC-FMUSP*,

Caracteristicas Frequéncia
(%)

Apresentacdo clinicainicial
Assintomatico 101 (41)
Prurido 83 (34)
Fadiga 52 (21)
Hipertensao Arterial 29 (12)

Exames Sorolégicos

AAM 233 (95)
AAN isolado 13 (5)
Anticorpo anti-gp210** 46 (29)
Anticorpo-sp100** 44 (28)
Anticorpo anticentrométrico** 39 (25)
IgM (= 2x o valor normal) 122 (50)

Doencas autoimunes associadas

Sindrome sicca 40 (16)
Hipotireoidismo 29 (12)
Esclerodermia 21 (9)
Fenbmeno de Raynaud 20 (8)
Psoriase 7(3)

Hepatite autoimune 6 (2)

Doenca celiaca 5(2)

Pdrpura trombicitopénica idiopatica 4 (1,6)
Vitiligo 3(1,2)
Polimiosite 3(1,2)
Doenca mista do tecido conjuntivo 2 (0,8)

* Dados nao publicados

** 159 pacientes testados, AAM: Anticorpo Antimitocrondria;
AAN: Anticorpo Antinucleo.

Fonte: HARRIZ; OLIVEIRA (2015).

O prurido cutédneo e a fadiga, seguidos de ictericia, sdo as manifestacdes
clinicas incipientes que aparecem em aproximadamente 20% dos casos, e podem
reduzir de modo significativo a qualidade de vida, mesmo em pacientes com uma
progressdo muito lenta da doenca (LIEO et al., 2017; SANTOS et al., 2017). O
prurido cutaneo é o sintoma mais caracteristico da CBP, encontra-se presente em

cerca de 50% dos pacientes; geralmente, ele precede em meses ou até anos a
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ictericia e pode apresentar melhoras com a progressdo da doenca (SAFFIOTI,
GURUSAMY, 2017).

A fadiga é a manifestacéo clinica mais frequente, cerca de 80% dos pacientes
apresentam. Nao ha correlacdo com a idade, duracdo e gravidade da doenca.
Sintomas como tonturas, hipotensdo postural e insénia foram identificados em
pacientes com CBP. Cerca de 10% dos pacientes apresentam dor vaga ou
desconforto no quadrante superior direito (ALI; LINDOR, 2016).

O diagnoéstico precoce € imprescindivel para dar inicio ao tratamento,
aproximadamente 85 a 90% dos pacientes apresentam o AMA, ele age como o
marcador da doenca e, associado aos dados clinicos e com a presenca de elevacao
de enzimas canaliculares (Fosfatase Alcalina e Gama-GT) confirma o diagndstico de
CBP. Os anticorpos anti-glicoproteina 210 (anti-pg210) e o anti-centrébmero,
permitem que seja avaliado a progressdao da CBP, voltado para o progndéstico da

insuficiéncia hepatica ou hipertenséo portal (ZHANG et al., 2015).

Os métodos de imagem nao sdo necessarios para confirmacdo de diagndstico
da doenca para os pacientes que ja tenha sido detectada a presenca de AMA.
Sendo que em alguns casos, onde a pesquisa de anticorpos for negativa e o quadro
clinico é sugestivo de CBP, é imprescindivel estudar as vias biliares através da
colangiopancreatografia por endoscopia ou Colangioressonéncia . Esses exames
sdo importantes também para excluir a Colangite Esclerosante Primaria. Apds a
instalacdo da cirrose e suas complicacbes, os métodos de imagem terdo menos
contribuicdo para o diagndstico da CBP (SAFFIOTI; GURUSAMY, 2017).

A quantidade de diagnésticos de CBP aumentou significativamente nos
altimos anos, pode-se justificar pelo crescimento no acesso da populagédo a testes
bioquimicos de rotina. Esses testes podem evidenciar anormalidades das enzimas
colestatica, permitindo o diagnodstico da doencga, na maioria das vezes, ainda em
fase assintomatica (LEVY, 2016). Nessa avaliagéo inicial, propde-se o algoritmo

ilustrado pela Figura 1.
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Figura 1. Algoritimo de avaliacdo diagndstica do paciente com alteragdo de enzimas
canaliculares e historia clinica sugestiva de CBP

Elevated serum ALP/IGGT
and/or conjugated bilirubin
(HBsAg and anti-HCV negative)

l

History, physical examination, abdominal US

Suspicion of DILI
Focal lesions; dilated bile ducts

l No abnomalities

AMA, ANA Serum antibodies
(anti-sp100, anti-gp210)
; . DIAGNOSIS
Negative and no specific
drug history ESTABLISHED
Extended imaging Stenoses (sclerosing cholangitis)
MRCP (+ EUS) (with/without additional spedific

Normal bile ducts diagnostic measures)

Liver biopsy Parenchymal damage

Biliary lesions
l No abnomalities

Genetics Gene mutations

J No abnomalities

Observation/re-evaluation

Fonte: EASL 2017

E importante mencionar que o aspecto radiologico de CBP ndo é
caracteristico e que causas secundarias de colangite esclerosante devem ser
descartadas para o paciente sob suspeita da doenca. A dosagem de IgG4 deve ser
realizada para diagnéstico diferencial com a colangite associada a 1gG4 que pode
simular a CBP (HUANG, 2016).

A tipica alteracao histopatologica da CBP € a colangite crénica ndo supurativa
e destrutiva, que envolve os ductos biliares interlobulares de 40-80um de didametro
associada a presenca de infiltrado inflamatorio portal com reducéo de ductos biliares
(BOWLYS, 2016; HUANG, 2016). A progressiva destruicdo pode levar a insuficiéncia
hepatica, e consequente necessidade de transplante hepatico (JHAVERI;
KOWDLEY, 2017). Em alguns casos pode evoluir para carcinoma hepatocelular
(EASL CLINICAL PRACTICE GUIDELINES, 2017; SILVEIRA; LINDOR, 2017; LIEO
et al.,, 2017; SAFFIOTI; GURUSAMY, 2017; SHIMODA; TANAKA, 2016; ALI;
TABIBIAN; LINDOR, 2016; BOWLYS, 2016; HUANG, 2016; MOUSA et al., 2016;
CORPECHOT et al., 2008).
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Os estagios histologicos que caracterizam a CBP sao: a inflamacdao restrita as
triades portais; a inflamagcdo que se estende além dos tratos portais para o
parénquima intralobular, com reducdo numérica dos ductos biliares normais; septos

fibrosos ligando tratos portais adjacentes; e cirrose (TEIXEIRA, 2011).

O estadiamento da CBP se baseia na atividade histolégica observada da
colangite crénica e hepatite. Essa abordagem identifica quatro estadios diferentes
atribuindo uma pontuacédo de 0 a 3 a trés componentes histoldgicos: fibrose, perda
de ductos biliares e deposicdo de granulos orceina-positivos (Tabela 2). A
pontuacdo total de O identifica o estadio 1, que caracteriza lesdo minima ou ausente,
1-3 o estadio 2, progresséao leve, 4-6 o estadio 3, progressdo moderada e de 7-9,
que representa o estadio 4, a progressado avancada. Essa proposta de estadiamento
previu com precisdo maior o prognéstico em 10 anos, particularmente o

desenvolvimento da cirrose e suas complicacdes (EASL, 2017).

Tabela 2 — Escore de pontuacdo para estadiamento histolégico da Colangite Biliar
Primaria. Fonte: Traduzido a partir do EASL 2017

Escore | Critério

A. Fibrose
0 Auséncia de fibrose portal ou fibrose limitada ao trato portal
1 Fibrose portal com fibrose periportal ou fibrose septal incompleta
2 Presenca de pontes de fibrose com variavel desarranjo lobular
3 Cirrose com nddulos de regeneracao e extensa fibrose

B. Vias Biliares

0 Auséncia de perda dos ductos biliares

1 Perda dos ductos biliares em menos de um terco do trato portal

2 Perda dos ductos biliares em um a dois tergos do trato portal

3 Perda dos ductos portais em mais de dois tercos do trato portal

C. Deposigdo de granulos ocreina-positivos

0 Auséncia de deposicao de granulos

1 Deposicédo de granulos na zona 1 de poucos hepatocitos e em
menos de um terco dos tratos portais.

2 Deposicédo de granulos na zona 1 de varios hepatdcitos e em um
a dois tercos dos tratos portais

3 Deposicédo de granulos na zona 1 de muitos hepatocitos e em

mais de dois tercos dos tratos portais.

O tratamento usual da CBP é o suporte clinico, ou seja, objetiva controlar os

sintomas e prevenir as consequéncias a longo prazo da colestase crénica como o
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prurido, fadiga, osteoporose e a deficiéncia das vitaminas hidrossollaveis, melhorar a
bioguimica do figado (JHAVERI; KOWDLEY, 2017; BITTENCOURT et al., 2015).

O Acido Ursodesoxicolico (AUDC) é um epimero 7-b do acido
guenodesoxicolico, € um acido biliar hidrofilico de ocorréncia natural, com acdes
coleréticas, citoprotetoras e imunomoduladoras e foi 0 Unico medicamento aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da CBP (JHAVERI,
KOWDLEY, 2017; BOWLUS, 2016; BOWLUS et al., 2016; TABIBIAN; LINDOR,
2015; ZHANG et al., 2015).

O efeito do AUDC na CBP estaria relacionado as suas propriedades
citoprotetoras, coleréticas, imunomoduladoras e anti-inflamétorias (SANTOS et al.,
2017; SAFFIOTI et al., 2017). Nesse sentido, a presente revisdo tem como objetivo
identificar os beneficios do UDCA no tratamento da CBP e mostrar as alternativas

terapéuticas para 0s casos nao responsivos ao tratamento inicial.

Pacientes com resposta bioquimica a terapia com AUDC tém uma taxa de
sobrevida similar a populacdo em geral; contudo, 40% tém um risco aumentado de
morte relacionada ao figado e transplante hepatico, representando a necessidade de
novas terapias para o tratamento (MOUSA et al., 2016; FLOREANI et al., 2014).

Um dos principais sintomas das doencas colestaticas, o prurido pode ser
tratado com anti-histaminicos ou com sequestrantes de &cidos biliares como a
colestiramina. Como terapéutica de segunda linha utiliza-se a rifampicina ou
naltrexona (FLOREANI; MANGINI, 2018). Na préatica médica, a medicacdo mais
utilizada é a Sertralina. Infelizmente esta medicacdo € selecionada como a ultima
escolha no tratamento do prurido, porém visto a dificuldade de acesso e/ou o alto
custo das primeiras opgdes, essa se mantem como medicamento de escolha. Para
0s pacientes em estagio final, o transplante hepatico tem sido considerado a
modalidade terapéutica mais benéfica (LIEO et al., 2017; HUANG, 2016) embora a
apresentacao clinica e a histéria natural da doenca dos pacientes com CBP tenham
apresentado melhora progressiva ao longo dos anos com o reconhecimento do
AUDC utilizado no tratamento primario da doenca (LIEO et al., 2017; HUANG, 2016;
SHIMODA; TANAKA, 2016; ZHANG et al., 2015; FLOREANI et al., 2015; ZHU et al.,
2015).
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2 MATERIAIS E METODOS

A revisdo bibliogréfica foi realizada em quatro etapas: identificacdo do
problema, busca de literatura, avaliacdo e analise de dados, sintese e revisao
bibliografica. A bibliografia utilizada no presente estudo teve como base artigos de
investigacdo e de revisdo bibliogréafica, pesquisados com recurso provenientes de
bases de dados eletronicas, nomeadamente PubMed, Medline, Googlescholar,
recorrendo as palavras-chave desta revisdo na lingua inglesa. O UpToDate também

foi consultado durante a pesquisa.

Os critérios para inclusdo dos estudos foram: terem sido publicados entre os
anos de 2013 a 2018; estarem escritos nas linguas inglesa ou portuguesa; e por
relatarem pesquisa cientifica, caso e revisdo da literatura. Os descritores utilizados
foram: Acido ursodesoxicélico (Ursodeoxycholic Acid,), Colangite Biliar Primaria
(Primary Biliary Cholangitis), Tratamento (Treatment). Salienta-se que os descritores
supracitados se encontram nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Foram
encontradas 32 referéncias, compostas por artigos, sendo que 26 se encontravam

em conformidade com o objetivo do estudo e com os critérios de incluséo.
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3 COLANGITE BILIAR PRIMARIA: TRATAMENTO CONVENCIONAL

O AUDC é recomendado pelas sociedades de hepatologia internacionais
americana, a American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) e
europeia, a European Association for the Study of the Liver/Associacdo Europeia
para o Estudo do Figado (EASL) como tratamento inicial para pacientes com
diagnostico de CBP e elevagdo de enzimas canaliculares (principalmente a fosfatase
alcalina), independentemente do estagio histologico da doenca (SANTOS et al.,
2017; SHIMODA; TANAKA, 2016; ZHU et al., 2015).

A dose recomendada do AUDC se baseia em varios estudos placebo-
controles, em analises combinadas e estudos caso-controle de longo prazo.
Recomenda-se a dose Gtima e segura de 13 a 15mg/kg/dia, administrado em dose
Gnica ou em dose dividida em até quatro vezes, de modo continuo (EASL, 2017; ALl
LINDOR, 2016; BOWLUS et al., 2016).

As doses do UDCA devem ser administradas corretamente, o que levara a
estimulacdo da secrecdo hepatobiliar que ira diminuir a colestase e os efeitos
hepatotoxicos do acumulo de bile que, em conjunto com a acao anti-apoptética,
podem vir a ser o caminho para o esclarecimento de mecanismos que ainda se
encontram em discussao (ALI; LINDOR, 2016).

O UDCA é considerado categoria B durante a gestacao, ou seja, 0 uso pode
ser aceitavel. Os estudos em animais nao apresentam risco, mas estudos em
humanos nao estdo disponiveis ou estudos em animais mostraram riScos menores e
estudos em humanos e ndo mostraram risco. Seu risco durante a lactacdo é
desconhecido. Entre as contraindicacdes, destaca-se: hipersensibilidade a droga,
complicagbes de calculos biliares que requerem cirurgias, calculos biliares
calcificados, doenca inflamatoria intestinal, fistula gastrointestinal biliar e pacientes

gue necessitam de colecistectomia.

O estudo de coorte prospectivo desenvolvido por Borg e cols citado por
Jhaveri e Kowdley (2017), envolveu 297 pacientes com diagnéstico de CBP, e

mostraram que a administracdo de AUDC nos pacientes que apresentavam
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alteracdes histoldgicas iniciais obtiveram melhoras significativa na sobrevida, sem

necessidade de transplante.

Silveira e Lindor (2017) abordaram sobre um estudo clinico randomizado
inicial que empregou dose de 13-15 mg/kg/dia do UDCA em 105 pacientes com CBP
seguidos por dois anos. Apos o periodo de tratamento, observou-se melhoras
bioquimicas nos pacientes tratados, sem alteragdo nos sintomas da doenca ou na
sua sobrevida. Estudos subsequentes administraram doses maiores de UDCA, 20-
30 mg/kg/dia, e foi observado melhora bioquimica e histologica, e impacto na
sobrevida projetada empregando o modelo prognéstico da Mayo Clinic. Contudo, os

dois estudos clinicos randomizados néo revelaram o mesmo tipo de beneficio.

O modelo clinico validado para avaliacdo da sobrevida livre de transplante
hepatico nos pacientes com CPB é o Mayo Clinic, em que foi aplicado em um coorte
de pacientes com a doenca que receberam 13-15mg/kg/dia de UDCA num periodo

médio de oito anos, com intervalo de 1 a 22 anos (BOWLUS, 2016).

Este modelo clinico utiliza dados bioquimicos do paciente, como idade,
albumina bilirrubina, tempo de protrombina, associado a identificacdo de edema
periférico ao exame fisico e se o paciente estd em diuréticoterapia. De acordo com
esses dados, é gerada uma pontuacdo de estimativa de sobrevida a curto prazo do
paciente com CBP. Vale salientar que a validagdo do escore necessita de
observacdes repetidas durante o acompanhamento clinico do paciente. O escore
pode ser acessado através do site https://www.mayoclinic.org/medical-
professionals/transplant-medicine/calculators/the-updated-natural-history-model-for-
primary-biliary-cirrhosis/itt-20434724

No Japdo, um estudo apresentou evidéncias clinicas na melhoria dos
resultados a longo prazo em uma populagdo com respostas sub-6timas a AUDC,
nesse sentido, um tratamento de segunda linha vem sendo testado em pacientes
intolerantes ao medicamento, ndo tendo ainda comprovacao cientifica (SHIMODA,
TANAKA, 2016).
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O ideal é que o tratamento da CBP com UDCA seja adaptado ao estadio da
CBP, com isso, devem ser exploradas as diversas abordagens terapéuticas, levando

em consideracao o estadio em que a doenca se encontre (SANTOS et al., 2017).

O melhor critério para selecionar os pacientes com o pior prognoéstico apés o
inicio do tratamento com UDCA ainda é controverso. O tema em debate esta na
resposta bioquimica, com varios critérios propostos na literatura, como ilustra a

Figura 2.

Figura 2. Critérios de resposta bioquimica ao AUDC

Critérios Defini¢cao

FA<3X VN, AST <2X VN e BT<1 mg/dL
apos 1 ano de AUDC

Paris |

FA queda >40% ou normalizacao da FA

Farcalona apos 1 ano de tratamento

Normalizagao da bilirrubina e albumina apés 1 ano de
tratamento quando os dois parametros estavam
Roterda alterados antes do tratamento ou normalizacao da
bilirrubina ou albumina quando os dois parametros
estavam alterados antes do tratamento.

FA e AST 1,5 X VN e BT normal

Paris Il ap6s 1 ano de tratamento

FA <1,67 X VR apos 2 anos

Toronto de tratamento com AUDC

* ALP, alcaline phospharase; ULN, upper limit of normal; AST,
aspartate aminotransferase; GGT, gamma-glutamyltranspeptidase.
FONTE: Sociedade Brasileira de Hepatologia

Mesmo que nado exista um consenso em relacdo a definicdo exata, € evidente
que a normalizacéo da fosfatase alcalina € um marcado de prognostico considerado

favoravel.

O Global PBC Study Group, composto por quinze centros norte-americanos e
europeus, avaliou 2924 pacientes com CBP que iniciaram o tratamento com AUDC
com acompanhamento médio de sete anos. Concluiu-se que os critérios de Roterda
e Paris | sdo mais condizentes no que tange a relagdo com a sobrevida do paciente

em dez anos livre de transplante hepatico. Contudo, outros critérios, como Barcelona
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e Toronto, se revelaram também com valor progndstico independentes dos critérios
de Roterda e Paris | (EASL, 2017).

O mesmo grupo, o Global PBC Study Group, ao avaliar 4845 pacientes,
identificou que a fosfatase alcalina e a bilirrubina apresentaram valor progndstico;
por exemplo, FA > 2 x limite superior da normalidade ap6s um ano de tratamento
com AUDC se correlacionou com maior frequéncia de descompensacédo clinica,
Obito ou transplante, com RR 2,49 (EASL, 2017).

. Com relevancia, o estudo revelou que a fosfatase alcalina e a bilirrubina
podem ser administradas como fatores progndsticos independentemente das
caracteristicas do paciente, estadio da doenca e tratamento com AUDC, tratados e
nao tratados. A bilirrubina, diferentemente da fosfatase alcalina, aumenta
tardiamente, quando a doenca ja avancou para um estadio em que a funcéo

hepatica ja se encontre comprometida (LEVY, 2015).

Os citados critérios sdo uteis para identificar pacientes com pior prognéstico e
gue possam se beneficiar de terapias adjuvantes; mesmo que 0s pacientes que nao
respondam ao tratamento com o AUDC possam demonstrar pior sobrevida em longo
prazo ao serem comparados aos pacientes que responderam com normalizacdo ou
gueda da fosfatase alcalina acima de 40%, os primeiros ainda apresentam sobrevida
melhor do que a prevista por indices progndsticos, como Mayo Risk Score. Mas

deve manter o uso do AUDC na dose recomendada (LEVY, 2015).

Zhang et al. (2015) explicam que a terapia combinada com AUDC e
fenofibrato proporciona resultados clinicos satisfatérios, podendo ser uma alternativa
promissora para o tratamento de pacientes com CBP. Contudo, pontuam os autores
gue se faz necessario realizar novas pesquisas com animais envolvendo a
patogénese de doencas hepaticas autoimunes, para o desenvolvimento de
parametros imunologicos especificos para melhores respostas ao tratamento da
CBP.

Por fim, Huang et al. (2016) mostra que a literatura evidéncia que a
apresentacao clinica e historia natural dos pacientes acometidos pela CBP tenham

apresentado melhoras significativas e progressivas a longo prazo com o uso do
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AUDC. Cerca de 1/3 dos pacientes com CBP apresentam respostas bioquimicas
satisfatérias com o AUDC, mas o progndstico ruim. O transplante hepético é
considerado a modalidade terapéutica mais benéfica para os pacientes com CBP no

estagio final.
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4 TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

O UDCA é unico tratamento aprovado para a CBP, capaz de melhorar a
bioquimica hepatica e postergar a indicacdo de transplante hepatico. No entanto, um
nivel anormalmente elevado de fosfatase alcalina persiste em muitos pacientes, e a
mortalidade é significativamente maior entre esses pacientes. Nesse sentido, houve

necessidade de buscar por opg¢des terapéuticas adicionais para pacientes com CBP.

O Obeticholic Acid/Acido Obeticolico (OCA) é um agonista natural e seletivo
do Receptor X Farnesoéide-X (FXR) derivado do acido quendide-acido biliar primario
acido humano que foi modificado quimicamente para o tornar 100 vezes mais
potente que o acido quenodesoxicolico (JHAVERI; KOWDLEY, 2017). O OCA foi
aprovado em maio de 2016 pela FDA para os casos em que houve resposta parcial
com uso de UADC, sempre em terapia combinada.(FLOREANI; MANGINI, 2018;
SAFFIOTI et al., 2017; EASL, 2017).

O OCA é um farmaco oral desenvolvido para o tratamento de varias doencas
hepaticas (MARKHAM; KEAM, 2016). O OCA e o AUDC apresentam estruturas
semelhantes, mas propriedades farmacolégicas, que mesmo sendo
complementares, se distinguem. O OCA age pro mecanismos transcricionais
mediados pelo FXR, e o AUDC age por mecanismos pds-transcricionais (ICER,
2016).

O OCA aumenta o fluxo biliar em condicfes colestatica, com isso, protege 0s
hepatocitos do acumulo de acidos biliares citotoxicos. Além disso, varios estudos
pré-clinicos descobriram que o OCA também possui propriedades antifibréticas e
anti-inflamatorias; e demonstrou melhora nos marcadores bioquimicos da funcéo
hepatica em varios ensaios clinicos (JHAVERI; KOWDLEY, 2017).

Floreani e Mangini (2018) citam um estudo randomizado, de fase Il de OCA
em comparagdo com placebo, revelaram que aproximadamente 50% dos pacientes
obtiveram uma reducédo significativa na fosfatase alcalina sérica, um marcado

preditivo de progressao da CBP, transplante hepatico ou morte.

Um estudo envolvendo pacientes diagnosticados de CBP e com resposta

incompleta ao UDCA foram randomizados para receber o OCA ou placebo em
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combinagdo com UDCA. O grupo que recebeu o OCA demonstrou queda
significativa de FA sérica em comparac¢do ao grupo que recebeu placebo. O efeito
colateral importante foi o prurido, principalmente nos pacientes que receberam
doses elevadas de OCA (LEVY, 2016).

Uma pesquisa realizada por Floreani et al. (2017) evidenciaram que 30% dos
pacientes tratados com AUDC apresentaram respostas incompletas, acredita-se que
0 OCA e os medicamentos em desenvolvimento, possam responder melhor no
tratamento da CBP e com resultados mais evidentes. O estudo de Silveira e Lindor
(2017) revelou que 40% dos pacientes com CBP apresentaram resposta
inadequadas ao UDCA e alto risco de complica¢cdes relacionadas ao figado. O OCA
€ administrado para pacientes com intolerancia ao UDCA, sendo que informacdes se

houve melhora a longo prazo ainda néo foi revelado.

Asseguram 0s autores que s80 necessarias outras opg¢des alternativas para o
tratamento da CBP (FLOREANI et al., 2017). Por sua vez, esclarecem Wong,
Hegade e Jones (2017) que o OCA pode nao ser adequado no tratamento de
pacientes com CBP com prurido, pois pode piorar 0 sintoma, outros novos agentes

em desenvolvimento clinico podem ter um melhor perfil de efeitos colaterais.

Citam Jhaveri e Kowdley (2017) que os efeitos colaterais relacionados a OCA
foram geralmente leves a moderados e relacionados ao prurido. O prurido é o efeito
principal da OCA no CBP, embora esse sintoma possa ser controlado na maioria
dos pacientes pelo uso de sequestrantes de acidos biliares, anti-histaminicos,
reducdo da dose ou tratamento sintomatico. Outros efeitos colaterais comuns séo
observados nos grupos de tratamento foram: cefaleia, erupcdo cutanea e sintomas

gastrointestinais, como desconforto abdominal, naduseas e vomitos.

O tratamento com OCA tem sido associado ao aumento do colesterol da
lipoproteina de baixa densidade e a diminuicdo do colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-C) e dos triglicerideos. O significado clinico da redug¢éo do HDL-C
em pacientes com CBP ainda ndo estd esclarecido, uma vez que 0s pacientes
apresentam niveis relativamente altos de HDL-C no inicio do estudo. Acrescenta-se

ainda, que as diferencas absolutas séo relativamente pequenas. Outros resultado
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adversos comumente relatados foram: fadiga, dor de cabeca e efeitos colaterais
gastrointestinais (JHAVERI; KOWDLEY, 2017).

A dose inicial preconizada é de 5mg/dia podendo ser titulada para 10mg/dia
de acordo com a resposta clinica. O tratamento com OCA esta associado a uma
exacerbacdo dependente da dose no prurido, levando a descontinuacdo do
tratamento em 1-10% dos pacientes. Os dados atuais sao limitados para informar os
riscos de liberacdo do uso do OCA durante a gestacao e lactagéo. A contraindicacao

esta relacionada nos casos de obstrucao biliar completa.

Infelizmente esta medicacao ainda ndo foi aprovada pela Agencia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA e, portanto, ndo esta disponivel no Brasil.

O estudo de Suraweera et al. (2017) revelou que o0 uso em conjunto de OCA
com UDCA demonstraram melhoras bioquimicas hepaticas. Também foi identificado
evidéncias positivas com o uso de fibratos (agonistas do receptor nuclear PPAR-
alpha, com propriedades anti-inflamatérias e coleréticas), incluindo bezafibrato e
fenofibrato, mas precisam de pesquisas para confirmar os resultados observacionais
encontrados. Nem OCA e nem os fibratos apresentaram aumento na sobrevivéncia

sem a realizac&o do transplante.

Varios estudos ndo controlados revelaram melhoras significativas da FA
sérica e diminuicdo do nivel de IgM em pacientes com CBP e resposta incompleta a
AUDC ao administrar fibratos. Nesses estudos, a dose de fenofibrato variou entre
100 mg e 200 mg/dia, e a dose de bezafibrato foi 400 mg/dia. Uma meta-analise
realizada no Japao concluiu que faltam evidéncias cientificas para confirmar ou
refutar um efeito benéfico de bezafibrato em pacientes com CBP. Todos os estudos

foram caracterizados com alto risco de viés (LEVY, 2016).

E relevante explicar que o estudo realizado no Jap&o buscou identificar o
fatores associados com respostas bioquimicas aos fibratos, e concluiu que a
presenca de atividade inflamatéria acentuada, fibrose estadio IV e ductopenia
importante estavam associadas a auséncia de resposta. Portanto, fibratos também

parecem ser mais eficazes em pacientes em estadio inicial da doenca (I e Il). Os
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efeitos colaterais atribuidos aos fibratos incluem: refluxo esofagico, ndusea, mialgia
e até hepatite (LEVY, 2016).

Uma terceira alternativa é a Budesonida, um corticoesterodide sintético com efeito de
primeira passagem hepatico, com menos efeitos colaterais em comparacdo com a
Prednisona. Em pacientes com CBP em estagio 2 e 3 a histologia, a budesonida
mostra-se eficaz na melhora histoldgica e na bioquimica hepética em associacao
com AUDC. Em um estudo randomizado e ndo cego subsequente de 3 anos
realizado em pacientes nao cirréticos com PBC (n = 77), budesonide 6 mg / dia +
UDCA (n = 46) foi associado a uma regressado de 25% na fibrose hepatica. (EASL
2017).
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6 CONCLUSAO

A literatura revela que ndo ha tratamento especifico e satisfatério para a CBP.
O tratamento convencional é direcionado para o0 controle dos sintomas e
complicacBes da colestase, como o prurido, osteoporose, fadiga e deficiéncia de

vitaminas hidrossollveis.

Na atualidade, o UDCA € a Unica monoterapia aprovada pela FDA para o
tratamento da CBP, e € um &cido biliar colerético e hidrofilico de uso clinico ha
décadas, tem demonstrado eficacia nos pacientes com CBP, sendo que alguns
pacientes ndo respondem ao tratamento; estudos clinicos obtiveram resultados
conflitantes, e alguns ensaios randomizados confirmam que o UDCA é um
tratamento médico efetivo para a doenca. As alternativas medicamentosas incluem o
Acido obeticolico e os fibratos (no Brasil, fenobibrato), usadas sempre em

combinacgédo com o UDCA.

A nédo resposta ao UDCA esta associada ao risco aumentado de morte ou
necessidade de transplante hepatico. O transplante embora seja um tratamento
efetivo, gera um custo significativo e um risco de recorréncia de CBP, entre outras
complicacBes. Os pacientes que ndo respondem ao tratamento com UDCA ou
apresentam doenca sintomatica, necessitam receber novas abordagens

terapéuticas, seguras e efetivas.
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