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RESUMO

A colangite esclerosante primaria (CEP) € uma doenca hepatica colestatica cronica,
de causa desconhecida, caracterizada por estenoses das arvores biliares extra e
intra-hepaticas. ‘E classicamente associada a retocolite ulcerativa idiopatica e
acomete principalmente o sexo masculino. Observa-se pela colangiografia classica
imagem que se assemelha a um “colar de pérolas” ou “em contas de rosario”, em
que ha areas de estenoses alternadas com dilatagées nos ductos biliares. Além do
exame de imagem, o diagnéstico é feito juntamente com os dados da anamnese,
exame fisico e exames laboratoriais. O prognéstico da CEP é reservado, visto que a
maioria dos casos progride para faléncia hepatica. E importante ressaltar que a
principal complicagao da CEP é o colangiocarcinoma. E de dificil diagnéstico e, por
essa razao, muitas vezes € diagnosticado em fases avangadas. Como terapéutica
da CEP, tem-se o acido ursodesoxicélico. Contudo, ainda nado existem evidéncias
que sustentem o uso desse medicamento. Atualmente, sabe-se que o transplante
hepatico & a unica forma de tratamento a longo prazo. Por fim, vale destacar a
importancia do relato de caso, visto que o caso apresentado € de CEP em uma
paciente do sexo feminino, jovem, sem associagdo com doenga inflamatéria
intestinal internada no Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria. Inicialmente, o
diagnostico foi dificil e somente concluido apoés algumas internagbes e intensa

investigacao com exames laboratoriais e de imagem.

Palavras-chave: Colangite esclerosante primaria. Colangiocarcinoma. Retocolite
ulcerativa idiopatica. Cirrose. Acido ursodesoxicolico.
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1 INTRODUGAO

A colangite esclerosante primaria (CEP) é uma doenga colestatica crénica das vias
biliares, de etiologia desconhecida. Caracteriza-se por uma inflamagéo progressiva,
fibrose e estenose de ductos biliares intra e extra-hepaticos.** O primeiro relato da
CEP foi em 1924.* Apesar de ser considerada por muitos anos uma doenca rara, o
uso da colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) e da
colangioressonancia, a partir das décadas de 70 e 90, respectivamente, auxiliou o
diagnostico da doenca. Apesar disso, & importante ressaltar que ainda existem
- muitos aspectos dessa doenga que permanecem pouco compreendidos e merecem

melhor elucidagao.’

A CEP é uma enfermidade pouco frequente, sendo mais prevalente no sexo
masculino. No momento do diagnéstico, a maioria dos pacientes encontra-se entre
30 a 40 anos.'®®” Ha também uma forte associagdo com doenga inflamatoria
intestinal (DIl), sendo que 80-90% dos pacientes com CEP s&o diagnosticados com

retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI),*#*1°

O diagnoéstico é dificil principalmente nas fases iniciais da doenga, uma vez que 0s
pacientes sdo frequentemente assintomaticos.>'' Com a progressao da doenca
nota-se alguns sinais e sintomas, sendo os mais comuns: fadiga, ictericia, prurido e
dor abdominal®®''2 Alem disso, ao exame fisico podem ser evidenciadas
alteragées como hepatoesplenomegalia.™'* A alteragao laboratorial mais marcante &
a elevagdo da fosfatase alcalina. Todavia, pode-se encontrar elevagdo de

aminotransferases e bilirrubinas.>'#"®

A colangiografia & o exame de escolha para identificar os pacientes com CEP, pois

revela areas alternadas de estenose e dilatagdes da arvore biliar intra e extra-

hepatica (aspecto em ‘colar de pérolas” ou em “contas de rosaric”).'"'* A

colangiorressonancia, por ser um exame nao invasivo e seguro, tem sido mais

utilizada que a CPRE em alguns centros.®
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Como complicagdées da CEP, tem-se deficiéncias de vitaminas lipossolliveis,
colangite, colelitiase, colangiocarcinoma, céncer colorretal, carcinoma hepatocelular
e cancer de vesicula biliar."® O colangiocarcinoma é a principal complicagdo da CEP.
E de dificil diagnéstico precoce e de terapéutica pouco eficaz.®'*'® Seu diagnostico

é dificil e, geralmente, & feito quando ja estd em uma fase avangada.®'?

Sabe-se que até o presente momento nao ha tratamento eficaz para CEP. O acido
ursodesoxicolico (AUDC) & visto como uma opgao farmacolégica. Porém, esta droga
promove somente melhora nas alteragbes laboratoriais, sem modificacdo na
progressdo da doenca.'>'” Logo, o transplante hepatico ainda é a terapéutica de
escolha, sendo considerado como Unico tratamento a longo prazo.®'® E indicado de
acordo com o escore MELD e em situagbes especificas, como: prurido refratario,

colangite recorrente e colangiocarcinoma.>'*

Considerando a dificuldade em diagnosticar precocemente portadores de CEP, a
gravidade da doenca e a importante diminuicdo na qualidade de vida do paciente,
necessaria uma maior discussdo na comunidade cientifica acerca da CEP. Vale
ressaltar a importancia da equipe médica em considerar precocemente a CEP como
hipotese diagnostica mesmo frente a apresentagbes clinicas com discretas
alteracdes. Por isso, decidimos relatar um caso de CEP com apresentacgdo clinica

atipica.
1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

Relatar um caso de colangite esclerosante primaria em paciente do sexo feminino

sem a associagao com retocolite ulcerativa idiopatica.
1.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste estudo incluem:
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« Descrever um caso de CEP em paciente com caracteristicas clinicas pouco
prevalentes;

« Alertar a importancia do diagnoéstico e tratamento precoces com objetivo de
amenizar a evolugdo natural da doenca e suas complicacoes;

e Fomentar a discussdo e a investigacdo de casos de CEP na comunidade

cientifica.
1.2 JUSTIFICATIVA

Considerando que a CEP é uma doenca rara € comumente diagnosticada em fases
avancadas e com complicagdes irreversiveis; considerando também a gravidade da
doenca e a significativa diminuicao na qualidade de vida do paciente, & importante a
constante ampliagdo dos conhecimentos sobre a CEP. Por este motivo, faz-se

necessario o relato e estudo de casos dessa doenga.
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2 COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Por se tratar de uma doenca rara, com curso insidioso e que requer conhecimentos
especializados e procedimentos invasivos para o diagnostico, a incidéncia da
colangite esclerosante primaria pode ser subestimada.® Sabe-se que sua prevaléncia
na América do Norte e na Europa é de aproximadamente 6-16 casos por 100.000
habitantes.'? Com base em estudos de coorte, a incidéncia estimada é de 1 para
100.000 pessoas na América do Norte, ja na Ameérica do Sul e na Asia essa

incidéncia & menos de 0,1 por 100.000 habitantes.'*'

E importante ressaltar que a CEP é mais comum no sexo masculino e que a maioria
dos pacientes sdo diagnosticados na terceira a quarta década de vida>'*'"*° Em
raros casos ha uma historia familiar positi\.'a.12 Além disso, sabe-se da forte
associacdo com doenca inflamatéria intestinal (DIl), onde aproximadamente 75%
dos pacientes com CEP apresentam DIl e, destes, cerca de 80-90% apresentam

retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI).E"S""'10

2.2 FISIOPATOLOGIA

Apesar de inumeros modelos propostos para explicar a patogénese da CEP,
nenhum deles é totalmente aceito. Acredita-se que a CEP seja causada por um
processo multifatorial.'? Varias teorias emergiram, sendo que uma delas é a
translocacgao bacteriana pelo sangue portal como causa de infecg@o crénica do trato
biliar, seguida de inflamagdo, fibrose e, por fim, colangite esclerosante
primaria.®'?'%2! Outros pesquisadores sugeriram que a CEP seria resultado da agéo

de metabdlitos toxicos da bile gerados pela flora intestinal.®

Hoje, sabe-se que a CEP ocorre em individuos geneticamente suscetiveis,
geralmente ap6s exposicao a fatores precipitantes. Posteriormente, pode-se
desencadear uma série de eventos envolvendo interagées entre imunidade inata e

adaptativa. Isto permite a migragao de linfécitos, dano celular e fibrose dos ductos




BIBLIOTECA - EMESCAN -

biliares.'? Além disso, sabe-se que os haplétipos HLA1-B8-DR3 estao relacionados a

uma suscetibilidade ao desenvolvimento de colangite esclerosante primaria. =" '®

Por mais que diversos anticorpos possam ser encontrados no soro de pacientes com
CEP, nenhum deles apresentou especificidade ou sensibilidade suficiente para ser
utilizado no auxilio ao diagnéstico. O anticorpo anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)
€ o mais prevalente, sendo observado em 60-95% dos pacientes com CEP. Destes,
50-80% apresentam RCUIl e 10-20% apresentam DC. Alem disso, sdo observados
niveis elevados de IgG4 em um subgrupo de pacientes com CEP, geralmente

relacionados com pancreatite autoimune e com pior prognéstico.*®
2.3 QUADRO CLINICO

E importante ressaltar que 15-40% dos pacientes s&o assintomaticos no momento
do diagnostico.?™'*'® Atualmente, muitos pacientes tém sido diagnosticados no
inicio da doenga com alguns sinais e sintomas, sendo os mais comuns: ictericia,
fadiga, prurido e dor abdominal.>'®*'® Dentre os menos frequentes, tém-se a
hemorragia digestiva alta (HDA) por varizes esofagicas e a colangite aguda.’ E de
grande valor questionar se ha histéria compativel com DII, colangite aguda e doenca
autoimune.'! Inicialmente, o exame fisico pode nédo revelar achados significativos.
Com a progressao da doencga, encontra-se hepatoesplenomegalia e pigmentagao da

pele 11,13,14,15

2.4 EXAMES LABORATORIAIS

O principal achado laboratorial € a elevagdo da fosfatase alcalina. Na maioria dos
casos, os valores encontrados dessa enzima variam de 3-10 vezes o limite superior
da normalidade. As aminotransferases, por sua vez, apresentam-se ligeiramente
elevadas, com um aumento de 2-3 vezes no valor da normalidade.>'*'® De acordo
com alguns estudos, a relagdo AST/ALT maior ou igual a 1 estd estritamente
associada a cirrose e pior evolugdo da CEP."" Aproximadamente 60% dos pacientes
apresentam niveis normais de bilirrubinas no momento do diagnéstico, sendo que
sua elevagdo & vista devido a progressdao da doenga em casos de estenose,

colangite aguda, coledocolitiase ou surgimento de um processo maligno.?%'" "
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Também pode ser identificado o anticorpo ANCA em alguns casos. Esse anticorpo
pode ser um marcador de uma desregulacdo imune, contudo, vale lembrar que este

anticorpo nao ¢ especifico para CEP.">'5%
2.5 EXAMES DE IMAGEM

A realizagéo de colangiografia € a melhor forma para o diagnéstico de CEP e pode
ser feita pela CPRE ou pela colangiorressonancia. A classica imagem vista se
assemelha a um “colar de pérolas” ou “em contas de rosario”, em que ha areas
iregulares alternadas de estenoses e dilatagées dos ductos biliares (Figura 1).>'""?
A colangiorresonancia é o exame de escolha por ser um exame n&o invasivo, seguro
e, além disso, suficientemente sensivel e especifico para realizar o diagnostico de
CEP.2810%5 A CPRE n#o esta sendo mais utilizada como primeira escolha para o
diagnéstico por ser um exame invasivo e por causar complicagbes como pancreatite
e colangite. Por isso, seu uso é reservado para os casos suspeitos de CEP com
colangiorressonancia normal e em casos que requerem intervencdo na arvore

biliar 5122

Figura 1 — Colangiorressonancia demonstrando flutuacdes de calibre do ducto biliar comum e dos
ductos biliares intra-hepaticos.

Fonte: Deutsches Aerzteblatt International (2013, p. 872)
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2.6 HISTOPATOLOGIA

As imagens encontradas pela colangiografia sugestivas de CEP eliminam a
necessidade de bidpsia para o diagnostico. Alem disso, € importante enfatizar que a
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) nao recomenda
biopsia hepatica para o diagnostico de CEP em pacientes com achados
caracteristicos a colangiografia.’® Contudo, quando realizada, pode-se encontrar
proliferagao do ducto biliar, fibrose e inflamagao periductal e obliteragao do ducto
biliar.>° Ja o classico achado histopatolégico chamado de “onion-skinning” ou em
portugués, ‘casca de cebola’, & raramente encontrado.2®' Quatro estagios
histolégicos podem ser identificados: o estagio 1 & caracterizado pela inflamagéo
portal; o estagio 2 apresenta uma fibrose periporial; o estagio 3 é caracterizado pela
fibrose septal; por fim, o estagio 4 apresenta franca cirrose biliar.2%'*# A biépsia
hepatica pode ser realizada para o diagnéstico de CEP de pequenos ductos, quando

ha quadro clinico sugestivo, porém com colangiografia normal.*

2.7 DIAGNOSTICO

O diagnéstico pode ser extremamente dificil no inicio da doenga, pois a maioria dos
pacientes apresentam-se assintomaticos podendo haver somente uma elevacdo dos
valores da fosfatase alcalina.®'"'® Baseia-se, geralmente, na anamnese e exame
fisico sugestivos de CEP, padrao bioquimico colestatico do figado e achados tipicos
a colangiografia associado a auséncia de causas secundarias de colangite
esclerosante.®”"*"® E importante salientar que ha uma forma variante da CEP
conhecida por pequeno ducto que nd3o é vista pela colangiografia, mas que
apresenta caracteristicas clinicas, bioguimicas e histolégicas compativeis com
CEP.5'5'7'9

2.8 FORMAS VARIANTES

A CEP de pequenos ductos é encontrada em cerca de 6-16% dos pacientes com
CEP.®> E uma doenca que acomete os pequenos ductos biliares e, por essa razéo,
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nao sao vistos pela colangiografia. No entanto, os classicos achados pela biopsia de
figado podem auxiliar no diagnéstico.>®'? Vale ressaltar que os pacientes que
possuem essa variante apresentam uma lenta evolucdo da doenca, com rara
progressdo para o colangiocarcinoma ou necessidade do transplante hepatico e
altas taxas de sobrevivéncia.>*®'? Qutra variante é a sindrome de sobreposicdo
CEP-hepatite autoimune que &€ mais comumente encontrada em adultos jovens e
criancas.>®'®1" Esta variante define-se pelos achados de CEP a colangiografia
juntamente as caracteristicas bioquimicas, clinicas e histologicas de hepatite auto-
imune.®''*'% Alguns estudos revelam que pacientes com a sindrome de
sobreposicao CEP-hepatite  autoimune apresentam boa resposta aos
corticoesterdides. A CEP relacionada a IgG4 € uma manifestacao extra-hepatica da
pancreatite autoimune.” Ela apresenta os mesmos achados de colangite
esclerosante primaria @ colangiografia juntamente a um aumento de IgG4 sérico.
Contudo, em contraste com a CEP, essa variante & respondedora a terapia com

corticoesteroides.>*%1°

2.9 PROGNOSTICO

Atualmente, sabe-se que a média de sobrevivéncia dos pacientes com CEP a partir
do diagnostico & de aproximadamente 10 anos.”'*** A CEP tem um curso clinico
variavel, entretanto, a maioria dos casos progride para a faléncia hepatica.” No
primeiro ano apés o diagnostico de CEP, cerca de 50% dos pacientes sao
diagnosticados com colangiocarcinoma, que € uma das complicagcdes mais graves
da CEP.%'3'8' gey diagnostico ¢ dificil e, geralmente, é feito quando ja esta em
uma fase avancada. Portanto, suspeita-se de colangiocarcinoma quando ha
deterioragao clinica e laboratorial, exames de imagem sugestivos (RNM,
colangiorressonancia ou ultrassom endoscoépico) e dosagem elevada de CA19-9, na
auséncia de colangite.®'? E importante ressaltar que esse marcador ndo deve ser
utilizado para screening em pacientes assintomaticos portadores de CEP, visto que
estudos revelaram nao existir um valor que sugira colangiocarcinoma nesses
casos."” Por fim, para estimar o prognéstico, utiliza-se principalmente, o modelo da
clinica Mayo. Este modelo se baseia nos dados de idade, valores de bilirrubina,

albumina, AST e histéria de sangramento por varizes.> "
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2.10 TRATAMENTO

Até o presente momento, o transplante hepatico é o Unico tratamento curativo para
CEP.%"® As outras terapéuticas sao somente para melhora dos sintomas e manejo
das complicagées. O acido ursodesoxicédlico (AUDC) é um medicamento muito
utilizado, embora sua eficacia em diminuir a progressao da doenga ainda néo esteja
bem estabelecida. Diversos estudos recentes mostraram que o AUDC nao reduziu a
progressao da CEP e, por isso, a American Association for the Study of Liver
Diseases néo recomenda o uso deste medicamento, enquanto que The European
Association for the Study of the Liver revela nao ter uma recomendacio

especifica.'®'2'7

Os imunossupressores n&o apresentam nenhum beneficio no tratamento de CEP
classica e, portanto, ndo sdo recomendados. Entretanto, nos casos da sindrome de
sobreposicdo CEP-hepatite autoimune as terapias imunossupressoras devem ser
utiizadas visto que hd uma boa resposta a essa terapéutica.’®'"® A terapia
endoscopica pode ser realizada em pacientes que apresentam estenoses <1,5 mm
no ducto biliar comum ou < 1 mm no ducto hepatico. Esse procedimento pode
reduzir os sintomas, além de prevenir e tratar a colangite. Vale lembrar que neste
caso deve ser feito antibioticoprofilaxia previamente a abordagem biliar devido ao

risco de desenvolver colangite ® 2818

Por fim, a terapia de escolha & o transplante hepatico por estar relacionado a altas
taxas de sobrevivéncia, excedendo cerca de 85% em 5 anos.'®'®%® Vale lembrar que
cada centro de transplante preconiza a pontuagao de acordo com o escore MELD,
indicando o momento adequado para o transplante.”® E importante destacar que
existem algumas indicagdes especificas que recomendam o transplante mesmo com
uma pontuagao baixa pelo escore MELD, dentre elas: o prurido refratario, a colangite

recorrente e o colangiocarcinoma.®'42°
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

O presente trabalho € um estudo descritivo, qualitativo, de relato de caso,
retrospectivo com base em dados obtidos em prontuario médico fornecido por um
hospital escola (Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria) na cidade de Vitdria,

Espirito Santo, Brasil.
3.2 APROVACAO NO COMITE DE ETICA

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria
(EMESCAM), no dia 30/04/2014, com o nimero de parecer 632.166.

3.3 TECNICA DE COLETA DE DADOS
3.3.1 Revisdo de Prontuario

Foi aguardada a aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa para entao,
resgatarmos o prontuario do paciente no sistema de informatizagdo do HSCMV a fim
de realizar a revisdao desse documento para o relato de caso, com consulta da

anamnese, exame fisico e exames complementares.
3.4 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Para execucao do trabalho foi realizada busca de relatos de casos, artigos de
revisdo e artigos originais no endereco eletrdnico Pubmed, Uptodate, Scielo,
utilizando como palavras-chave ‘primary sclerosing cholangitis”,
“cholangiocarcinoma” e “ulcerative rectocolitis”. Em ambas as bases de dados, a

busca teve como limites textos em portugués e em inglés.
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3.5 LOCAL DE ESTUDO
Este estudo foi realizado no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria,
localizado na Rua Doutor Jodo dos Santos Neves, 143, Vitéria, Espirito Santo,
Brasil.

3.6 PERIODO DE ESTUDO

Este estudo foi iniciado apds a devida aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa,
e se realizou no periodo compreendido entre 30/04/2014 a 19/05/2014.
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4 RELATO DE CASO

Paciente, SNO, 27 anos, feminina, negra, casada, técnica de enfermagem, sem
ocupacgoOes anteriores, natural de Alegre, Espirito Santo (ES), residente em Viana,
Espirito Santo (ES). Apresentou quadro de colecistolitiase sintomatica em margo de
2008, tendo sido realizada uma ultrassonografia (USG) abdominal que evidenciava,
aléem do calculo, a presenga de esplenomegalia leve. Foi submetida a
colecistectomia videolaparoscopica sem intercorréncias. A época negava qualquer

outro sintoma, tabagismo, etilismo e alergias.

No dia 07 de julho de 2010, a paciente procurou o servico de pronto-socorro do
Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria (HSCMV) com histéria de fadiga
cronica associada a hematémese, melena, ictericia e febre. Ao exame fisico
encontrava-se em regular estado geral, ictérica (2+/4+), desidratada, sem edemas,
apresentando telangiectasias em térax, aparelho respiratério sem alteragdes,
taquicardica e hipotensa e abdome flacido com presenga de hepatomegalia de
aproximadamente quatro centimetros do rebordo costal direito. Feita a estabilizagao
clinica inicial, foi transferida para a enfermaria de clinica médica e realizada uma
endoscopia digestiva alta (EDA), cujo laudo é descrito a seguir: varizes de eséfago
(duas de médio e quatro de fino calibres) com sinais vermelhos e gastrite erosiva
leve de antro. O exame laboratorial de entrada demonstrava anemia e
plaquetopenia, com necessidade de transfusdo de trés concentrados de hemacias.
Inicialmente, foram solicitados diversos exames laboratoriais com os seguintes
resultados: fungéo renal e ionograma dentro dos padrées da normalidade, sorologias
para virus B, C e HIV nao reagentes, e urocultura negativa. Os demais exames sao

descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Resultados dos exames laboratoriais do dia 07/07/2010

Bioquimica hepatica | Valor
Bilirrubina total 5,3 mg/dL
Bilirrubina direta 2,7 mg/dL
Bilirrubina indireta 2,6 mg/dL
Alanina transaminase 146 U/L
Aspartato transaminase 196 U/L
Fosfatase alcalina 396 U/L

Gama glutamil transpeptidase 328 U/L




Tabela 1 — Resultados dos exames laboratoriais do dia 07/07/2010 (conclusdo)

Bioquimica hepatica | Valor
Proteinas totais 5,2 g/dL
Albumina 3,1 g/dL
Tempo de acao de protrombina 100%

O tratamento da hemorragia digestiva alta (HDA) foi realizado com terlipressina
associado a terapia endoscopica das varizes por escleroterapia com solugdo de
etamolin a 3%. Além disso, foi feita a profilaxia primaria de peritonite bacteriana
espontanea com ceftriaxone seguido por norfloxacino por sete dias e iniciada a
profilaxia de ressangramento com propranolol. A paciente evoluiu de forma
satisfatoria e recebeu alta no dia 16 de julho, em bom estado geral, com a hipétese
diagnostica de cirrose de etiologia a esclarecer associada a hipertensdo portal e a

solicitagé@o de diversos exames para elucidagao do caso.

No més seguinte, em 27 de setembro de 2010, deu entrada no servico de clinica
médica do mesmo hospital com a queixa de dois episddios de enterorragia, sem
associagdao com hematémese, melena ou outros sintomas. Ao exame fisico
encontrava-se em bom estado geral, licida e orientada no tempo e no espaco,
ictérica (2+/4+), apresentando telangiectasias em térax, aparelhos cardiovascular e
respiratorio sem alteragbes e presenca de hepatomegalia de aproximadamente
quatro centimetros do rebordo costal direito. A paciente evoluiu com melhora
completa do sangramento e recebeu alta no dia 30 de setembro com o ajuste de
medicagbes de uso domiciliar (propranolol e omeprazol) e a solicitacdo de novos

exames a serem realizados via ambulatorial.

Apresentou-se em sua primeira consulta ao ambulatério de gastroenterologia do
HSCMV no dia 15 de dezembro de 2010 queixando-se de astenia intensa, ictericia,
acolia fecal e coliria e em posse dos resultados de exames previamente solicitados,
que foram: FAN 1/80 (padrao nuclear/pontilhado fino), anticorpo anti-masculo liso e
anticorpo anti-LKM n&o reagentes. A eletroforese de proteinas encontra-se descrita

na tabela 2.

Tabela 2 — Resultados dos exames |laboratoriais do dia 15/12/2010

Eletroforese de proteinas | Valor

Proteinas totais 6,0 g/dL
Albumina 47 4%
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Tabela 2 — Resultados dos exames laboratoriais do dia 15/10/2010 (conclusao)

Eletroforese de proteinas | Valor
a-1-globulina 6.4%

o-2-globulina 12,9%
B-globulina 13,.3%
y-globulina 19,7%

A Ultrassonografia (USG) de abdome do dia 03 de setembro de 2010 demonstrava a
presenca hepatoesplenomegalia e figado com lobos esquerdo e caudado de
dimensdes elevadas, contornos irregulares e textura finamente heterogénea
compativel com hepatopatia crénica. A EDA feita em 07 de dezembro de 2010
evidenciava varizes esofagicas de médio e grosso calibre, sendo realizada ligadura
elastica profilatica e indicada manutengdo em programa de erradicacao das

mesmas, como profilaxia secundaria de HDA.

Na consulta do dia 23 de fevereiro de 2011 foi solicitada uma colangiorressonancia

(CR) para seguimento da investigacao diagnostica.

Em 11 de abril de 2011, retornou ao ambulatério sem queixas, porém mantendo-se
ictérica e portando o resultado de outros exames anteriormente solicitados. A
colonoscopia do dia 25 de marco de 2011 encontrava-se dentro dos padroes da
normalidade. A impressao da CR feita em 26 de margo de 2011 é descrita a seguir:
irregularidades parietais nas vias biliares, com predominio no segmento intra-
hepatico, comprometendo principalmente os ductos hepéticos direito e esquerdo em
seus segmentos mais distais, pequeno segmento do ducto hepatico comum e
segmento distal do colédoco, com discretas areas de estenose, porém sem
evidéncia de ectasias a montante significativas. Este achado apresentava-se
compativel com a hipotese diagnostica de colangite esclerosante primaria (CEP).
Desta forma, foi prescrito o AUDC e a paciente foi encaminhada ao Hospital

Meridional para avaliagao de transplante hepatico.

Na consulta do dia 31 de outubro de 2011 a paciente relatou ndo ter iniciado o
AUDC e irregularidade na utilizagdo do propranolol e, portanto, firmou-se a
necessidade da melhor aderéncia terapéutica. Trouxe consigo exames, cujos
resultados foram: colesterol discretamente elevado, anti-HAV IgG positivo, grupo

sanguineo A e fator RH positivo.
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USG de abdome com Doppler de 07 de novembro de 2011 mostrava a presenca de
figado compativel com hepatopatia crénica (Figura 2), esplenomegalia, sinais de
hipertens@o porta, e linfonodo de caracteristicas reacionais adjacente ao hilo
hepatico. Além disso, artéria hepatica com trajeto irregular, calibre reduzido e indice
de resisténcia elevado, veias hepaticas com trajeto tortuoso e calibre reduzido, veia
porta pérvia, fluxo hepatopetal com velocidade em torno de 30 centimetros por
segundo, indice esplénico aumentado, artéria esplénica com calibre e trajeto
normais, veia esplénica ectasiada, aorta abdominal e veia cava inferior com trajeto e

calibre normais e dilatacdo das veias gastricas curtas.

Figura 2 — USG de abdome com doppler demonstrando figado de textura heterogénea, contornos
irregulares e bordos rombos, apresentando, em suas dimensdes, aumento dos lobos esquerdo e

caudado (segmento |)

MESF-ULTRAIIO® AT LU CL L —

L E L

Nova USG de abdome realizada em 24 de janeiro de 2012 apresentou, pela primeira
- vez, a presenca de pequena quantidade de liquido livre em cavidade pélvica
compativel com ascite minima. No exame fisico da consulta médica no dia 18 de
junho de 2012 nao havia a presenca de ascite clinica e se reafirmou a necessidade
do tratamento e acompanhamento regular com hepatologista e também com a

equipe de transplante.
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A paciente retornou ao ambulatério no dia 01 de agosto de 2012, em posse de

exames cujos resultados estdo descritos nas tabelas 3,4 e 5.

Tabela 3 — Resultado dos exames laboratoriais do dia 01/08/2012

Hemograma completo | Valor

Hemacias 3,82 milhées/mm?
Hemoglobina 10,6 g/dL
Hematocrito 33,1%

Volume corpuscular médio 86,6 u*
Leucécitos 3.280 u/L
Plaguetas 55.000 mm?

Tabela 4 — Resultado dos exames laboratoriais do dia 01/08/2012

Bioguimica hepatica | Valor
Bilirrubina total 9,6 mg/dL
Bilirrubina direta 7,0 mg/dL
Bilirrubina indireta 2,6 mg/dL
Alanina transaminase 111 U/L
Aspartato transaminase 223 U/L
Fosfatase alcalina 1.057 U/L
Gama glutamill transpeptidase 269 U/L
Tempo de acdo de protrombina 56%

Tabela 5 — Resultado dos exames laboratoriais do dia 01/08/2012

Exames | Valor
Antigeno carcinoembrionario 0,97 ng/mL
o-fetoproteina 7,88 ng/mL
CA-19.9 6,56 U/mL
VDRL Nao reagente

Em 31 de outubro de 2012 a paciente encontrava-se em acompanhamento para a
entrada na lista de transplante hepatico com MELD 15 e CHILD B.

A USG de abdome de 18 de abril de 2013 evidenciou a presenca de ascite
moderada. A EDA realizada em 25 de junho de 2013 demonstrava varizes
esofagianas de médio e grosso calibres em tercos médio e distal com red spots

(Figura 3) e pangastrite enantematosa com componente erosivo plano antral.
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Figura 3 — Endoscopia digestiva alta demonstrando corddes varicosos esofagicos

Neste mesmo més notou grande aumento do volume abdominal, quando procurou o
servico de clinica médica do HSCMV e foi evidenciada ascite volumosa com a
necessidade de realizagdo de uma paracentese de alivio e o inicio do tratamento
com espironolactona. Posteriormente, ocorreram mais trés episodios de
descompensacdao da cirrose por ascite, tornando-se necessarias novas

paracenteses de alivio abdominal.

Cerca de uma semana apos a Uultima, feita no dia 14 de julho de 2013, procurou
atendimento médico no servico de ginecologia e obstetricia do HSCMV por edema
de genitalia. Ao exame ginecoldgico apresentava vulva edemaciada, especialmente
em labio direito, sem sinais flogisticos, Gtero pélvico, auséncia de dor a mobilizagao
do colo do Utero ou em trigono vesical, colo uterino epitelizado, puntiforme e sem
alteragcbes. Permaneceu internada por dois dias com suporte clinico e regressdo do

quadro.

O retorno seguinte ao ambulatério aconteceu no dia 21 de agosto de 2013, quando a
paciente apresentava-se sem queixas, poréem mantendo a ictericia habitual e a
ascite. Com MELD 21 e CHILD B. Levou consigo uma USG de abdome de 12 de
agosto que demonstrava a presenga de ascite importante. Foi feito o reajuste das
medicacdes, sendo a furosemida adicionada ao esquema terapéutico. Na proxima

consulta, em 31 de outubro de 2013, relatou melhora importante da ascite. Ao
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exame fisico do abdome sua presenc¢a nao foi detectada. Nesta época, encontrava-

se em fila de transplante hepatico ha poucos dias.

Em 10 de janeiro de 2014, procurou atendimento médico no HSCMV referindo
quadro de dor abdominal periumbilical, sem alteragdo do habito intestinal, nauseas
ou vémitos. Relatou um episodio de febre ndo aferida e negava outros sinais ou
sintomas associados. Ao exame fisico de admissao a paciente encontrava-se em
bom estado geral, IGcida e orientada no tempo e espaco, ictérica (3+/4+), com a
presenca de telangiectasias em torax, aparelhos cardiovascular e respiratorio sem
anormalidades, abdome difusamente doloroso a palpagao profunda, apresentando
macicez a oito centimetros do apéndice xiféide, traube ocupado, bago palpavel a oito
centimetros do rebordo costal esquerdo, auséncia de ascite. Foram solicitados
diversos exames para rastreamento infeccioso e avaliagao do quadro (tabela 6) e
iniciado antibioticoterapia empirica com ceftriaxone e metronidazol, que se manteve
por sete dias. A urocultura foi negativa e o EAS nao se mostrou infeccioso. Durante
sua internacao, a paciente evoluiu de forma satisfatéria, permanecendo afebril e sem
queixas. Com o objetivo de realizagao de screening oncolégico, no dia 13 de janeiro,
foram feitos a dosagem de a-fetoproteina e uma USG de abdome (que n&o
evidenciou sinais sugestivos de carcinoma hepatocelular). Recebeu alta no dia 16 de
janeiro com MELD 23 e CHILD C. Desde entdo, segue aguardando transplante

hepatico.

Tabela 6 — Resultado dos exames laboratoriais do dia 10/01/2014

Bioquimica hepatica | Valor
Bilirrubina total 20,5 mg/dL
Bilirrubina direta 12,7 mg/dL
Bilirrubina indireta 6,3 mg/dL
Alanina transaminase 118 U/L
Aspartato transaminase 87 U/L

_ Fosfatase alcalina 1.085 U/L
Gama glutamil transpeptidase 193 U/L
Tempo de acdo de protrombina 45%
Proteinas totais 7,2 g/dL

Albumina 2,6 g/dL
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5 DISCUSSAO

Diante do quadro clinico inicial inespecifico da CEP seu diagnostico € algumas
vezes realizado tardiamente, quando geralmente ja estdo presentes inumeras
complicagbes da doenca as quais reduzem sobremaneira a qualidade de vida do
paciente. Diante disso, torna-se necessario conhecimento aprofundado acerca desta

enfermidade para que haja diagnoéstico e tratamento precoces, amenizando a

evolugao natural desta patologia.

Do ponto de vista epidemiolégico, verifica-se que os homens correspondem acerca
de 62% a 70% do total de pacientes acometidos, sendo que a faixa etaria mais
prevalente situa-se entre 35 e 47 anos de idade. Além disso, é muito frequente a
associagao da CEP com DI, estimando-se que 60% a 80% dos pacientes com CEP

tém DI

Os sintomas aparecem com a progressao da doenga e incluem fadiga (75%), prurido
(70%), ictericia (60%), perda de peso (40%), ascite, edema e hemorragia por rotura
de varizes esofagogastricas. Os sinais mais comuns sao hepatomegalia (45%) e
esplenomegalia (35%)."" Diante disso, é interessante observar que o quadro
apresentado € comum a diversas outras patologias hepaticas que cursem com
cirrose e hipertensao portal o que dificulta o diagnoéstico, uma vez que, por questdo

de prevaléncia, a CEP nao é usualmente lembrada como diagnéstico diferencial.

No entanto, uma parcela dos pacientes (44% a 56%) é totalmente assintomatica a
epoca do diagnéstico, que é realizado apés investigagdo de exames hepaticos
alterados, principalmente o aumento da fosfatase alcalina. As transaminases
“também estdo usualmente aumentadas em duas a trés vezes o limite superior da

normalidade. O nivel de bilirrubina sérica é tipicamente normal ao diagnéstico.?

Apesar das imagens da CPRE serem mais precisas, demonstrando o tipico aspecto
de “colar de pérolas” ou em “contas de rosario”, a colangiorressonancia, por ser um
exame nao invasivo, tem sido bastante utilizada, ja que ambos se equivalem em

termos de diagnéstico."
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O transplante hepatico € o Unico tratamento curativo para a CEP. O AUDC & um
medicamento muito utilizado para manejo dos sintomas, embora sua eficacia em

diminuir a progressao da doenga nao esteja estabelecida.

Diante do exposto & valido realizar uma correlagdo com o caso descrito e observar
que este ndo é um classico caso de CEP. Em primeiro lugar, descreve uma paciente
jovem e do sexo feminino, contrariando a predominancia da prevaléncia da doenca
no sexo masculino, segundo a literatura atual. Em adigéo, faz-se necessario notar a
auséncia da associagao da DIl com a enfermidade portada pela paciente, o que
também é incomum, tendo em vista que a maioria dos pacientes apresenta a

coexisténcia de ambas.

Até entao assintomatica, porém apresentando em USG de abdome prévio a
presenca de esplenomegalia, a paciente em questao abriu o quadro de CEP com
uma histéria de fadiga crénica e uma HDA grave associada a ictericia, com
necessidade de internacdo hospitalar e transfusdo sanguinea. Diante disso,
formulou-se a hipotese de cirrose hepatica de etiologia a esclarecer, associada a
hipertensao portal e varizes esofagicas. Em analise, percebe-se que a apresentacao
ocorreu de forma tardia, ja com doenca avangada. Entretanto, pode-se inferir que a
esplenomegalia em exame de imagem anterior foi negligenciada, uma vez que

poderia ter indicado uma investigacao que levasse a um diagnoéstico precoce.

Posteriormente, apds extensa investigagao, a CEP foi sugerida e confirmada como
etiologia das manifestacdes apresentadas pela doente por uma
colangiorressonancia compativel. Além disso, a fadiga, uma manifestacéo frequente
e classica nao foi de todo valorizada, provavelmente em razao de ser tao

inespecifica.

Apesar de iniciado o tratamento medicamentoso com AUDC, a evolugdo do quadro
se manteve de forma inexoravel, corroborando com o conhecimento de que esse
medicamento ndo interfere na progressdo da doenga. Por fim, a paciente entrou
para fila de transplante hepatico cerca de um ano apoés elucidagdo diagnoéstica,

como terapia definitiva para sua enfermidade.
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Dessa forma, fica o alerta para a consideracéo deste diagnéstico em pacientes com
caracteristicas clinicas menos prevalentes, apresentando sinais e sintomas que,
apesar de inespecificos s&o frequentes, para que haja ao menos o retardo da

evolugao natural desta doenca.




6 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante das observactes da literatura e do relato de caso s&o descritas as seguintes

consideracoes finais:

1)

1)

E fundamental a atencdo por parte dos médicos para a identificacao de
casos de colangite esclerosante primaria em pacientes com caracteristicas
clinicas compativeis, porém apresentando caracteristicas epidemiolégicas
pouco prevalentes e atipicas.

E importante considerarmos esta doenga como diagnéstico diferencial em
pacientes com sinais e sintomas inespecificos, porém frequentes, devido a
sua gravidade e prognéstico ruim, a fim de amenizar as suas
complicactes e a sua evolugao natural.

Portanto, o incentivo ao aprofundamento do conhecimento acerca da
colangite esclerosante primaria por parte da comunidade cientifica faz-se

extremamente necessario para uma melhor avaliacdo dos doentes.
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