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RESUMO

A Colangite Esclerosante Primaria € uma doenga hepatica crénica, caracterizada por
colestase, inflamagao difusa e fibrose, que leva a destruicdo dos ductos biliares intra
e extra-hepaticos e pode progredir para cirrose hepatica. A doenga é relativamente
rara no Brasil, acomete principalmente adultos jovens do sexo masculino e esta
associada, na maioria dos casos, a doenga inflamatoria intestinal, e ao maior risco
de desenvolvimento de cancer de colon e cancer hepatobiliar. Desta forma, sera
realizado um estudo descritivo, do tipo reviséo de literatura através da busca de
artigos completos, referentes aos dez Ultimos anos, com 0 objetivo de analisar os
aspectos gerais sobre colangite esclerosante priméaria e ampliar o conhecimento
sobre a doenga. A etiopatogénese da colangite esclerosante primaria ainda néo esta
bem definida. Os pacientes sdo geralmente assintomaticos no momento do
diagnéstico, mas podem apresentar sintomas como ictericia, fadiga, prurido, dentre
outros. Até o momento, ndo ha nenhuma terapia comprovada que possa alterar a
histéria natural da colangite esclerosante primaria e o transplante de figado tém sido
o unico tratamento para a doenga em estagio avangado. Portanto, conclui-se que, a
colangite esclerosante primaria continua sendo um grande desafio e novos estudos
sdo0 necessarios para elucidar questdes referentes a patogénese, metodos de
diagnostico precoce e tratamento eficaz capaz de mudar a histéria natural da

doenga.

Palavras-chave: Colangite Esclerosante Primaria; Fisiopatologia; Diagnoéstico;

Terapia.
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1 INTRODUCAO

A Colangite Esclerosante Primaria (CEP) € uma doenga hepatica cronica,
caracterizada por colestase, inflamagéo difusa e fibrose, que leva a destruicao
progressiva dos ductos biliares intra-hepaticos e extra-hepaticos. A doenca cursa
com estenoses multifocais das vias biliares, que podem progredir para doenca

hepatica avangada, como cirrose, hipertensao portal e insuficiéncia hepatica™ 49,

Estudos epidemiolégicos recentes sobre a CEP demonstraram aumento na taxa de
incidéncia, que varia de 0,07 a 1,3 por 100.000 habitantes por ano, com grande
variedade entre regides. A taxa de prevaléncia pode variar de 0,22 a 16,2 por
100.000 habitantes® *

A CEP é mais comum em nao-fumantes, afeta ambos os sexos e todas as faixas
etarias, porém, cerca de 60% dos pacientes sdo homens e a idade meédia no
momento do diagnéstico € de 41 anos. Além disso, esta associada em 60-80% dos
casos com doenca inflamatéria intestinal (DIl) em populagdes do norte da Europa.
Em outras regides da Europa e populagdes asiaticas do sul esta associagao e de 30-
50% dos casos® * °. A doenca também pode ocorrer isoladamente e em 25% dos
pacientes, apresentam pelo menos uma doenga autoimune extra-hepatica, sendo
que as mais comuns sd@o Diabetes mellitus do tipo 1, doenca celiaca, doenca da

tireoide, artrite reumatéide e psoriase® ’

Os pacientes com CEP também apresentam um maior risco de desenvolver cancer
de cdlon e hepatobiliar, especialmente colangiocarcinoma, cancer de vesicula biliar,
carcinoma hepatocelular e cancer colorretal® 8. O colangiocarcinoma apresenta uma
incidéncia na faixa de 10-15%* e até 50% destas neoplasias s&o diagnosticadas no
primeiro ano apds o diagnodstico de CEP®. A sobrevida do colangiocarcinoma
associado a CEP é de aproximadamente 2 anos e, mesmo para pacientes tratados

cirurgicamente, a taxa de sobrevida em 3 anos € menor que 20%”°.

Mais de 50% dos doentes necessitam de transplante de figado dentro de 10-15 anos
do inicio dos sintomas, como resultado da redugdo da qualidade e expectativa de
vida, que esta relacionada as consequéncias do desenvolvimento da CEP,
decorrentes da obstrugdo biliar, da colangite, da cirrose biliar secundaria, de doenga

maligna hepatobiliar®.
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Entretanto, até o momento, nao ha nenhuma terapia comprovada que possa alterar
a histéria natural da CEP e o transplante de figado é o Gnico tratamento para a
doenga em estagio avangado®.
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1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral

Analisar por meio de uma revisdo bibliogréfica aspectos gerais sobre Colangite

Esclerosante Primaria.
1.1.2 Objetivos Especificos
a) Ampliar conhecimentos referentes a Colangite Esclerosante Primaria;

b) Realizar revisao bibliografica atualizada sobre Colangite Esclerosante
Primaria para obter dados recentes sobre definigdo, aspectos
epidemiolégicos, patolégicos, caracteristicas clinicas, métodos diagnosticos e

manejo terapéutico.
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1.2 JUSTIFICATIVA

A Colangite Esclerosante Primaria ¢ uma doenga hepatica cronica que pode
progredir para formas avancadas, como cirrose, hipertensdo portal e insuficiéncia
hepatica na maioria dos casos, além de ser um importante fator de risco para o
desenvolvimento de céncer de célon e cancer hepatobiliar' 2 3,

Desta forma, faz-se necessério uma revisdo bibliografica recente para ampliar
conhecimentos sobre a doenga e, assim, realizar um diagnéstico precoce para
instituir tratamento adequado, evitando a progress&o e maiores sequelas.
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2 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo, do tipo revisao bibliografica através da busca de
artigos de revisdo descritivas e sistematicas e artigos originais nas bases de dados:
PubMed, LILACS, MEDLINE, SciELO utilizando como palavras-chave, para essas
bases de dados, os descritores de salide “Colangite Esclerosante Primaria”,
Fisiopatologia”, “Diagnéstico”, “Terapia”. A busca foi referente aos (ltimos dez anos

e teve como limites textos completos em portugués ou inglés.
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3 ETIOPATOGENIA

A etiologia da Colangite Esclerosante Primaria permanece desconhecida e nio
existe uma hipétese universalmente aceita quanto & patogénese. No entanto, uma
série de propostas vem sendo desenvolvidas na tentativa de explicar as possiveis
causas que levam ao desenvolvimento da doenca. Estas incluem alteracdes
genéticas, leséo causada por mecanismos mediados pelo sistema imune, gatilhos
infecciosos, relacionadas a fisiologia dos acidos biliares, e danos vasculares. Além
disso, a possibilidade de que a populagéo de pacientes com CEP seja heterogénea,
€ que um Unico mecanismo patogénico nao possa explicar todos os casos, também

deve ser considerada’ * 1°,

3.1 FATORES GENETICOS

Pacientes que tém um parente de primeiro grau com CEP tem um risco cerca de 9 a
39 vezes maior de desenvolver a doenga'’, o que reforca a proposta de uma
predisposigdo genética. Estudos vém demonstrando variagées genéticas associadas
ao desenvolvimento da CEP (genes de susceptibilidade) e ao comportamento da
doenga (genes modificadores), incluindo os genes associados ao reconhecimento
pelo sistema imunitario (HLA) e os seus mecanismos que medeiam a inflamagao ‘.
Além disso, estudos recentes identificaram também locus de genoma nao-HLA com
associagées significativas. No entanto, a imagem da predisposi¢ao genetica para a
CEP nao esta completa e estudos genéticos estdo em andamento para identificar as
variantes associadas a CEP e para melhor determinar a sua associagao com as

doengas inflamatérias intestinais®.
3.2 MECANISMOS IMUNOLOGICOS

A hipétese da CEP como uma doenca auto-imune € sustentada pela alta frequéncia
de doenga inflamatéria intestinal em pacientes com CEP, pelo aumento da
incidéncia de outras doencas auto-imunes coexistentes tais como Diabetes do tipo 1,
doenca celiaca, artrite reumatoide e psoriase, e pela presenca de muitiplos auto-
anticorpos. No entanto, devido & sua predominancia masculina, a sua nao-resposta
ao tratamento imunossupressor e a falta de um auto-antigeno especifico para CEP,

esta hipétese deve ser considerada com cautela™.
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3.3 AGENTES INFECCIOSOS/TOXICOS

Outros autores sugerem que a CEP seja causada por uma reagéo inflamatéria
imuno-mediada, conhecida como a "hipétese do intestino permeével"”. Agentes
infecciosos ou téxicos penetrariam através de um colon permeavel devido a
inflamagédo da DIl, para o sistema porta e, como um gatilho, induziria uma reagao
imunolégica que levaria a CEP. No entanto, os estudos sao contraditorios, e
sugerem que os agentes infecciosos, provavelmente, nao causam diretamente a
CEP, mas poderia ativar uma reagéo imunolégica de linfécitos ou acelerar a

: = : i 4,12
progressao da doenca quando leva a uma infecgao das vias biliares™ ™.

3.4 BIOLOGIA DO ACIDO BILIAR

A alteracdo da composigéo da bile no desenvolvimento da CEP é outra hipotese que
se tem observado em estudos, nos quais a composi¢gdo biliar foi induzida
quimicamente em ratos. Foram analisados alteragdes de genes que codificam as
estruturas dos colangiocitos, que possuem a funcéo de secretar os acidos biliares.
Quando ocorre essa modificacdo a forma ndo-micelar da bile, forma téxica, €
secretada em maior quantidade e causa dano ao epitélio biliar. Os acidos biliares
podem se tornar tdxicos também de acordo com a alimentagdo, que ira
posteriormente compor a bile. Por exemplo, a alimentagéo rica em acido litocolico
resultou no desenvolvimento de enfartes biliares, colangite destrutiva, edema e
fibrose periductal em ratos, caracteristicas que sdo observadas na fase inicial CEP".
Outra alteragao biliar descrita € a possibilidade de deficiéncia de bicarbonato. Este
mecanismo provoca a perda da alcalinizacdo da membrana apical do colangiécito,
fator que culmina no aumento da permabilidade desta célula, tornando-a hidrofébica.
Dessa forma, esta alteracdo da membrana faz com que os acidos biliares sejam

protonados e estes passam a causar danos & via biliar'®.

3.5 ALTERACOES VASCULARES

Isquemia pode ser outro mecanismo envolvido na patogenese da CEP. A fibrose
periductal progressiva prejudica a troca de oxigénio e nutrientes entre o plexo capilar

peribiliar e o epitélio biliar, resultando em les&o isquémica®.
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4 CARACTERISTICAS CLINICAS E DIAGNOSTICO

A apresentacdo clinica na Colangite Esclerosante Primaria é bastante variavel,
sendo que, cerca de 50% dos pacientes s&o assintomaticos no momento do
diagnéstico que é feito de forma ocasional quando testes de fungdo hepatica se
mostram persistentemente alterados. Os pacientes sintomaticos podem apresentar
manifestagées clinicas especificas do figado como dor em hipocondrio direito,
ictericia, collria, hepatomegalia e prurido, ou nao especificas, como fadiga e perda
de peso. O quadro tipico de colangite com febre e calafrios & menos frequente® 1415,

Os exames laboratoriais revelam um padrao bioquimico colestatico com elevacgédo do
nivel sérico de fosfatase alcalina (FA), que é a anormalidade bioquimica mais
comum encontrada em pacientes com CEP sendo, em alguns casos, a Unica
alterag&o bioquimica observada. No entanto, o nivel de FA pode variar durante o
curso da doenga, podendo ser até normal. As transaminases também estéo
aumentadas cerca de 2 a 3 vezes o valor normal. Os niveis séricos de bilirrubina
total s&o normais na maioria dos pacientes, aumentando apenas entre os que
apresentam obstrucao biliar significativa. Os niveis séricos de albumina, do indice
internacional de normalidade (INR), e de plaquetas sao tipicamente normais, a
menos que, cirrose e a hipertenséo portal ja tenham se desenvolvido® 7 14,

A hipergamaglobulinemia pode ser observada em pouco mais da metade dos
pacientes, as custas do aumento de IgG. Além disso, uma variedade de
autoanticorpos foi detectada na CEP, particularmente os anticorpos antinucleares e
antimusculo liso. O anticorpo anticitoplasma de neutréfilos com padréo perinuclear
de padrédo atipico (p-ANCA atipico), além de estar presente na CEP, também pode
ser encontrado em outras doengas autoimunes do figado e na doenca inflamatéria
intestinal, tendo, portanto, uma baixa especificidade no diagnéstico. Titulos positivos
de anticorpos antinucleares e anti-musculo liso também sdo inespecificos e a
triagem de auto-anticorpos ndo é necessério de rotina para estabelecer o

diagnéstico® 7. 14,

Os sintomas clinicos descritos e os testes laboratoriais na CEP nao sao especificos,
sendo necessario, portanto, outros métodos para o diagnostico, tais como

= - . - v : . 12
colangiografia, ressonancia magnética ou biépsia do figado'“.
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A Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) pode demonstrar as
alteragbes caracteristicas da doenca nas vias biliares, tais como presenca de
irregularidades murais e/ou multiplas estenoses na arvore biliar intra e / ou extra-
hepaticas, alternadas por segmentos normais ou levemente dilatados. Normalmente
o envolvimento é difuso, mas em até 25% dos pacientes é apenas intra-hepatico. No
entanto, por ser ndo invasivo, ter melhores imagens, e estar menos associado a
complicagdes, como pancreatite e sepse, a colangioressonancia magnética (CPRM)
vem substituindo a CPRE, tornando-se o método de escolha, ao lado da
ultrassonografia para excluir causas secundarias e avaliar a vesicula
biliar. Entretanto, casos com alteragées leves da CEP, sem dilatagao do ducto biliar
pode nao ser visualizado na CPRM. Portanto, nos pacientes sob suspeita de CEP
nao confirmada por CPRM, a CPRE deve ser realizada para estabelecimento do

diagnostico ou exclusao da doenga® * '

Os critérios de diagndstico geralmente aceitos para CEP s&o fibrose generalizada e
estenose do sistema biliar em colangiografia, auséncia de coledocolitiase (ou
historia de cirurgia das vias biliares) e exclusio de cancer de ducto biliar, geralmente

por acompanhamento prolongado’.

E importante ressaltar que o aspecto radiolégico de CEP também néo é especifico e
que, por isso, o diagnéstico definitivo s6 podera ser confirmado apés a exclusao de
outras causas secundarias de colangite'®. Além disso, a dosagem de 1gG4 também
deve ser realizada para diagnostico diferencial com colangite associada a IgG4, que
pode simular a CEP. Pequenos aumentos de 1gG4 sao notados em mais de 10%
dos pacientes com CEP, e na auséncia de evidéncia clara de pancreatite auto-

. . .4
imune, representam um suposto subgrupo com fenétipo de doenga progressiva”.

Normalmente, a bidpsia hepatica ndo & necessaria para o diagnéstico da CEP,
sendo realizada para o estadiamento ou para confirmar/ excluir um diagnéstico de
CEP, como em caso de suspeita de colangite esclerosante de pequenos ductos ou
sindrome de sobreposicio com hepatite autoimune. As caracteristicas histolégicas
da CEP sao muitas vezes inespecificas e podem apresentar uma variagao
consideravel devido ao envolvimento heterogéneo da arvore biliar, encontrando-se
desde graus variaveis de hepatite periportal, associada a fibrose ductular, a
ductopenia, até cirrose de padrao biliar. As alteragdes histolégicas podem ser muito
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sutis, € uma biopsia do figado pode até parecer normal por causa da variabilidade
de amostragem em um figado que n&o estd envolvido de maneira uniforme. A
descrigdo classica de fibrose ductal concéntrica, envolvendo os ductos biliares
dentro das areas do trato portal, ndo é encontrada com frequéncia na pratica e pode
estar associada a outras condigées® *,

Os pacientes com as caracteristicas clinicas, bioquimicas e histolégicas, como
descritas acima, compativeis com CEP, mas que apresentam uma colangiografia
normal, sdo classificados como portadores de colangite esclerosante de pequenos
ductos. Nestes casos, o prognéstico é relativamente melhor, entretanto, cerca de
20% dos pacientes evoluem para CEP acometendo grandes ductos® '

O diagnéstico precoce do colangiocarcinoma (CCA) em paciente com CEP é dificil e
nao existe um método adequado para o seu rastreamento. Marcadores tumorais,
modalidades de imagem (ressonéncia magnética, tomografia computadorizada,
ultrassonografia endoscopica) e citologia biliar (incluindo testes de citogenética
quando disponivel), podem ser solicitados, mas geralmente nao garantem o
diagndstico precoce. No entanto, na presenca de piora clinica rapida, com piora da
ictericia, perda de peso e dor abdominal, colangiografia com estenose biliar
dominante e/ou niveis elevados de CEA e CA 19-9 em pacientes com CEP, o
diagnostico de CCA deve ser considerado. O aumento das concentragdes do
antigeno CA 19-9 também pode resultar de colangite, e a sua medico de rotina ndo

tem nenhum beneficio comprovado *°.

A CEP também pode evoluir com carcinoma hepatocelular e carcinoma de vesicula
biliar, portanto € necessario o rastreamento com ultrassonografia abdominal, que
deve ser realizado anualmente®. Devido ao risco de carcinoma colorretal em
pacientes com CEP e DII, esta indicada realizagdo de colonoscopia total, com
bidpsia. Segundo a Associagdo Européia para Estudo do Figado (EASL) a
colonoscopia deve ser repetida a cada 1-2 anos em pacientes a partir do momento

do diagnodstico da CEP, mesmo sem a presenga do diagnostico de DI,
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5 TRATAMENTO

O acompanhamento do paciente com CEP é de extrema importancia, devido ao alto
risco de se desenvolver cirrose ou colangiocarcinoma'® A falta de conhecimento
sobre a patogénese torna dificil o desenvolvimento de um tratamento especifico’.
Além disso, ndo existe ainda terapia especifica que tenha resultados comprovados
em desfechos clinicos. Entretanto, os tratamentos atuais tém como objetivos parar
ou atenuar a inflamacéo, evitar que estenoses por fibrose sejam formadas, manter

um fluxo biliar normal e reduzir o risco de malignidade®.

Devido a falta de um tratamento eficaz para CEP, o tratamento de suporte dos
sintomas presentes e das complicagbes da colestase é fundamental. Prurido, fadiga,

osteoporose e deficiéncias das vitaminas hidrossoltveis podem estar presentes ',

O prurido pode ser uma complicagdo incapacitante causada pela colestase, no
entanto, ndo se sabe o mecanismo exato do seu aparecimento. Clinicamente, pode
haver uma discrepancia entre a proporgdo do comprometimento da doenca e a
presenca de sintomas. Ha pacientes que apresentam colestase importante, mas nao
apresentam prurido, enquanto outros pacientes tem prurido intenso, mesmo quando
a colestase € moderada. O tratamento é dificil e em casos refratarios a plasmaférese
e a dialise com albumina podem ser eficazes. Entretanto, o prurido pode até

representar uma indicagao de transplante hepatico'°.

Pacientes com colestase apresentam maior risco para doenca éssea metabdlica e
por isso a densitometria ¢ssea é recomendada no diagnéstico para avaliar a
presenca de osteopenia ou osteoporose. O acompanhamento posterior deve ser
regular, dependendo do grau de colestase e da presenca de fatores de risco
individuais. A suplementagdo da dieta com calcio e vitamina D e uso de
bisfosfonados em caso de osteoporose devem ser considerados em paciente com
CEP com padrédo colestatico, apesar desta informacdo ainda ndo ser baseada em

evidéncias'’.

Além do tratamento geral dos sintomas da CEP, existem as abordagens terapéuticas
especificas e adequadas para CEP e que atuam conforme a fase da doenga , uma
vez que a mesma tem carater progressivo. O acido ursodesoxicélico foi o tratamento

mais investigado para CEP e se tornou terapia padrao para a maioria dos pacientes,
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devido aos efeitos benéficos, com melhora dos parametros de colestase , apesar
das controvérsias de seu uso na literatura atual '®. As outras opcées de tratamento,
especialmente terapias imuno-moduladoras, podem, teoricamente, ter algum
beneficio em estagios iniciais da doenca. No entanto, nesta fase, a maioria dos
pacientes sdo assintomaticos e geralmente a CEP ainda nao foi diagnosticada. Na
fase em que a doenga apresenta-se com estenose biliar, a terapia endoscopica é
tratamento mais adequado e a antibioticoterapia & necessaria em casos de
colangite. O transplante de figado é o tratamento de escolha na fase final da
doenga'®.

O acido ursodesoxicélico (AUDC), uma droga com acdes coleréticas, citoprotetoras
e imunomoduladoras, foi avaliado em varios estudos e ainda existem algumas
discordancias quanto ao seu uso. Segundo a EASL, ainda existem limitagdes nos
dados disponiveis que nao permitem uma recomendagao especifica para o uso geral
do AUDC na CEP. Porém, a mesma diretriz tem orientado o uso de dose moderada
de AUDC (15-20 mg / dia) em situagdes especiais, o qual incluem individuos com
histéria familiar de cancer colorretal, neoplasia colorretal anterior ou colite extensa
de longa duragéo, com intuito de evitar a evolugdo para malignidade. A diretriz da
Associagao Americana para o Estudo do Figado (AASLD), em contrapartida, ndo
recomenda o uso de AUDC em pacientes adultos com CEP',

O nivel de fosfatase alcalina (FA) & um fator de risco estabelecido para a progressao
da CEP, entretanto, ndo se pode afirmar que a sua normalizacdo com o uso de

AUDC representa a eficacia do medicamento'®.

Subgrupos de pacientes que apresentam doengas auto-imunes e CEP associados,
como na sindrome de sobreposicdo de hepatite auto-imune, parecem ser
beneficiados com o uso de agentes imunossupressores, sendo portanto,
recomendado pela EASL e pela diretriz da AASLD, nestes casos . Além disso, esta

terapia tambem € indicada em pacientes com colangite IgG4 ou pancreatite auto-

imune’.

Existem uma variedade de imunossupressores (corticoides, budesonida, tacrolimus,
ciclosporina, metotrexato, azatioprina, micofenclatoc de mofetil), antifibréticos

(penicilamina, colchicina, pirfenidone) e antagonistas do TNF« (pentoxifilina,
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etanercept, infliximab) porém, estes medicamentos ndo demonstraram beneficios
clinicos para pacientes com CEP classica, ndo atuando na progressao ou
prognéstico da doenca® 7.

Entre as abordagens atuais para CEP, existe a terapia antimicrobiana. A distingéo
entre os antibidticos nao absorviveis (que preferem a microbiota intestinal) e os
absorviveis (efeito antimicrobiano no sistema porta) & consideravel. O primeiro tem
como exemplo a vancomicina, e atuam na funcdo do sistema imune. Enquanto o
segundo, absorviveis, tem como integrantes o metronidazol, a azitromicina e

minociclina , que atuam melhorando a bioquimica hepatica'®.

Na CEP com estenose dominante, usa-se como tratamento de escolha a terapia
endoscépica, que promove a expansao dessas areas pela simples dilatacdo local ou
dilatagdo associada a colocagao de stent, para proporcionar uma melhor drenagem
biliar a longo prazo e reduzir os sintomas. O intervalo mais seguro para utilizagao do
stent & de 6 a 8 semanas e, para que ndo ocorram complicagées, como colangite,
por exemplo, é necessaria a troca regular do mesmo durante 6 a 12 meses®. No
entanto, a dilatacdo com stent apresentou mais complicagées do que a dilatacdo de

forma isolada®.

A opgao terapéutica mais eficaz até o momento para CEP permanece sendo o
transplante hepatico. Este tratamento & recomendado em pacientes com doenga
avangada por ambas as diretrizes EASL e AASLD. A sobrevida dos pacientes
transplantados & consideravel, sendo que aproximadamente 85% dos pacientes
sobrevivem em 5 anos. No entanto, pode haver recorréncia da CEP em
aproximadamente 20-25% dos casos, e a sobrevida desses casos ainda nao foi
determinada. As indicagdes para o transplante hepatico, além das que existem para
doencas crénicas do figado, envolvem: colangites agudas graves, prurido refratario e
ictericia com evolucao progressiva. As diretrizes ainda orientam considerar pacientes
com displasia biliar e colangiocarcinoma com doenga bem delimitada’.
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6 CONCLUSAO

A colangite esclerosante primaria continua sendo um grande desafio e novos
estudos sao necessarios para elucidar a etiopatogénese, uma vez que, sua definicao
pode orientar o diagnoéstico precoce da CEP e do colangiocarcinoma, determinar
novos marcadores de progressdo e atividade da doenca e, ainda, definir as
modalidades de tratamento que podem influenciar significativamente o resultado e o

curso clinico da doenga.

O diagnéstico precoce é fundamental para evitar a progressao e maiores sequelas,
visto que, a terapia e prognostico da doenga dependem da fase em que esta se
encontra. No entanto, apesar dos varios tratamentos disponiveis, até o momento
nao ha nenhuma terapia comprovada que possa alterar a histéria natural da CEP e o
transplante hepatico continua sendo a terapéutica mais eficaz. Portanto, um melhor
conhecimento da CEP é determinante para melhoria dos cuidados e da qualidade de

vida do paciente com CEP.



23

REFERENCIAS

. Chapman RW. Primary sclerosing cholangitis. Medicine; 2011; p.588-91.

. Tanaka A, Takikawa H. Geoepidemiology of primary sclerosing
cholangitis: A critical review. J Autoimmun. 2013; 46:35-40.

. Al Mamari S, Djordjevic J, Halliday JS, Chapman RW. Improvement of
serum alkaline phosphatase to <1,5 upper limit of normal predicts better
outcome and reduced risk of cholangiocarcinoma in primary sclerosing
cholangitis. J Hepatol. 2013; 58: 329-34.

. Hirschfield GM, Karlsen TH, Lindor KD, Adams DH. Primary sclerosing
cholangitis. Lancet. 2013 Jun 28; 382: 1587-99.

. Eaton JE, Talwalkar JA, Lazaridis KN, Gores GJ, Lindor KD. Pathogenesis of
Primary Sclerosing Cholangitis and Advances in Diagnosis and
Management. Gastroenterology. 2013 Sept; 145(3): 521-36.

. T Folseraas, et al. Extended analysis of a genome-wide association study
in primary sclerosing cholangitis detects multiple novel risk loci.
J Hepatol. 2012; 57: 366-75.

. Wiencke K, Boberg KM. Current consensus on the management of
primary sclerosing cholangitis. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2011; 35:
786-91.

. Razumilava N, Gores GJ, Lindor KD. Cancer Surveillance in Patients With
Primary Sclerosing Cholangitis. J Hepatol. 2011; 54: 1842-52.

. Boberg KM, Lind GE. Primary sclerosing cholangitis and malignancy. Best
Pract Res Clin Gastroenterol. 2011; 25: 753-64.

10.Karlsen TH, Boberg KM. Update on primary sclerosing cholangitis.

J Hepatol. 2013; 59: 571-82.

11.Bergquist A, et al. Increased prevalence of primary sclerosing cholangitis

among first-degree relatives. J Hepatol. 2005; 42: 252-6.




24

12.Weismidiller TJ, et al. The challenges in primary sclerosing cholangitis —
Aetiopathogenesis, autoimmunity, management and malignancy. J
Hepatol. 2008; 48:38-57.

13.Pollheimer M J, et al. Pathogenesis of primary sclerosing cholangitis. Best
Pract Res Clin Gastroenterol. 2011; 25: 727-39.

14.European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice
Guidelines: management of cholestatic liver diseases. Hepatology. 2009;
51: 237-67.

15.Chapman R, et al. Diagnosis and management of primary sclerosing
cholangitis. Hepatology. 2010; 51: 660-78.

16.Aljiffry M, Renfrew PD, Walsh MJ, Laryea M, Molinari M. Analytical review of
diagnosis and treatment strategies for dominant bile duct strictures in
patients with primary sclerosing cholangitis. HPB (Oxford). 2011; 13: 79-
90.

17.Bittencourt PL. Colangite Esclerosante Primaria. Soc Bras Hepatol, 2010.
Disponivel em: <http://www.sbhepatologia.org.br/fasciculos/17.pdf >. Acesso
em: 10 out. 2013.

18.Weismiiller TJ, et al. Medical and endoscopic therapy of primary
sclerosing cholangitis. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2011; 25: 741-52.



