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COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA:
UMA FORMA DE APRESENTAGAO POTENCIALMENTE FATAL

M. BISPO', P. R. PINA’, S. SOUSA’ I. SEVES', M. L. C. MOURA’, J. P. GRACA*

Resumo

A colangite esclerosante primaria é uma doenca idiopatica,
caracterizada por inflamacao, esclerose e obliteraciio progres-
siva das vias biliares. E uma doenca rara, mais prevalente nos
homens e frequentemente associada a colite ulcerosa.

A apresentacio clinica habitual é um quadro colestatico.
Apesar da colangite aguda ser uma complicacdo conhecida,
raramente constitui a forma de apresentacio desta doenca.
Os autores descrevem o caso clinico de um homem de 67
anos, internado por sépsis, no contexto duma provavel co-
langite aguda. Sio integrados os dados clinicos, laborato-
riais, imagiologicos e histolégicos que conduziram ao diag-
nostico de colangite esclerosante primaria. Salienta-se o
achado laboratorial duma elevacio significativa do CA19.9
associada a colangite.

Sdo ainda revistos alguns aspectos a ter em conta no prog-
nostico e seguimento desta doenca.

Summary

Primary sclerosing cholangitis is an idiopathic disease, cha-
racterized by inflammation, progressive sclerosis and oblite-
ration of bile ducts. It is a rare disease, with higher preva-
lence in males, often associated with ulcerative colitis.

The most frequent clinical presentation is a cholestatic pic-
ture. Although acute cholangitis is a known complication, it
seldom occurs as a form of presentation.

The authors describe a case report of a 67 year-old male, who
was admitted with sepsis, in a context of probable acute cho-
langitis. The clinical, laboratory, imaging and histologic data
which lead to primary sclerosing cholangitis diagnosis are
analyzed. The laboratory finding of markedly elevated
CA19.9 associated with cholangitis is emphasized.

Some features on the prognosis and follow-up of this disease
are reviewed.
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INTRODUCAO

A colangite esclerosante primaria (CEP) é uma doenca
colestatica cronica de etiologia desconhecida, caracteriza-
da por inflamagio, esclerose e obliteragdo progressiva das
vias biliares (VB) extrahepaticas e/ou intrahepaticas .
Embora tenham sido propostos diversos factores na ori-
gem da lesdo cronica/recorrente das VB, nenhuma rela-
¢ao de causalidade foi comprovada. As evidéncias actuais
continuam a sugerir um envolvimento do sistema imuni-
tario na sua patogénese “*.

A CEP ¢ rara, com uma prevaléncia 1-6/100.000, sendo dois
tercos dos doentes homens . O diagndstico ¢ mais fre-
quente entre a terceira ¢ a quinta décadas de vida (idade
média na altura do diagnostico: 39 anos) *. Em cerca de
75% dos casos, a CEP ¢ acompanhada de doenca inflama-
toria intestinal (DII). Destes doentes, 87% apresentam Coli-
te Ulcerosa (CU) e apenas 13% tém doenga de Crohn .
Na maioria das vezes, a CEP ¢ diagnosticada numa fase
assintomatica, na sequéncia da investigacao duma coles-

tase bioquimica "?. O processo inflamatdrio estenosante
e a colestase cronica predispoem a episodios de colangite
aguda, uma complicag@o bem estabelecida desta doenca.
Raramente, a colangite aguda pode constituir a manifes-
tagdo inicial da CEP @,

O exame de primeira linha para o diagndstico da CEP ¢
a colangiografia. Na maioria dos casos, a histologia
hepatica revela aspectos compativeis, mas nao especifi-
cos, do diagndstico, sendo essencial para o estadiamen-
to e follow-up "». O achado histolégico patognomoénico
da CEP — a lesdo em bolbo de cebola, é raramente en-
contrado .

Habitualmente, a doenca ¢ silenciosa, progredindo para cir-
rose, hipertensdo portal e insuficiéncia hepatica ***. O
prognostico € desfavoravel, ndo existindo actualmente qual-
quer terapéutica que comprovadamente altere a sua evo-
lugdo **. Apesar da raridade desta doenga, constitui
uma das indica¢des mais frequentes para transplante he-
patico nos EUA — a tinica medida que aumenta a sobrevi-
da destes doentes 4.
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Os autores descrevem o caso clinico de um homem de 67
anos, previamente saudavel, que teve como forma de ma-
nifestagdo inicial da CEP, um quadro de colangite aguda
complicado de faléncia multi-organica. Sao integrados os
dados clinicos, laboratoriais, imagioldgicos e histologi-
cos que conduziram ao diagnostico da CEP. Salientam-se
alguns aspectos particulares desta forma rara de apresen-
tagdo clinica, como o achado laboratorial duma elevacao
significativa do CA19.9 associada a colangite, relembran-
do que os marcadores tumorais nem sempre “marcam” um
tumor. Sao revistos os factores a ter em conta no prognos-
tico e seguimento destes doentes.

CASO CLINICO

Um homem de 67 anos, sem antecedentes pessoais rele-
vantes, iniciou, 4 dias antes do internamento, um quadro
clinico de febre (picos didrios > 38,5°C), com calafrios e
prostragao. Referia ainda dor no hipocdndrio direito, com
flutuagodes de intensidade, nauseas e vomitos. Por agrava-
mento clinico, recorreu ao hospital. Objectivamente, apre-
sentava-se prostrado; febril (38,5°C); escleroticas ictéri-
cas; abdomen depressivel, doloroso a palpagao profunda
do hipocondrio e flanco direitos, sem dor a descompres-
sdo0, com bordo hepatico palpavel 4 cm abaixo do rebor-
do costal direito, de consisténcia dura e superficie irregu-
lar. Analiticamente, apresentava: leucocitose (16.000x10%L)
com neutrofilia (94%), trombocitopenia (95000x10%/L),
PCR elevada (148 mg/L), aumento das transaminases
(ALT 170 UI/L; AST 179 UI/L) e dos parametros de
colestase (FA 265 UI/L; GGT 277 UI/L), hiperbilirru-
binemia (total 2,9 mg/dl; directa 2,3 mg/dl), e hipoalbu-
minemia (2,5 g/dl), com provas de coagulagdo normais.
Ecograficamente, apresentava: hepatomegalia com con-
tornos bosselados e ecoestrutura heterogénea, com padrao
micronodular; VB ndo dilatadas; vesicula biliar com parede
discretamente espessada, com s/udge biliar, sem litiase.
No inicio do internamento, verificou-se um agravamento
da prostra¢do, com periodos de agitagdo psicomotora e
insuficiéncia respiratdria parcial progressiva. Analitica-
mente, registou-se descida da hemoglobina, agravamento
da trombocitopenia, elevagdo dos parametros inflamato-
rios, de colestase e da creatinina plasmatica. Foram reali-
zadas hemoculturas e iniciada antibioterapia empirica com
ceftriaxone e gentamicina.

Adicionalmente, realizaram-se os seguintes exames:

- TC abdomino-pélvica: hepatomegalia heterogénea su-
gestiva de esteatose geografica, sem lesdes focais cap-
tantes de contraste; vesicula biliar distendida; VB nao
ectasiadas; sem outras alteragoes;

- Marcadores tumorais: CA19.9 aumentado — 1615,0 Ul/ml
(normal <37,0 Ul/ml); CEA e PSA normais.
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Isolou-se Escherichia Coli em duas hemoculturas, sensi-
vel a antibioterapia prescrita.

Verificou-se melhoria clinica progressiva, com normali-
zagdo do estado de consciéncia, remissdo da febre e da
dor abdominal. Mantinha hepatomegalia, indolor. Regis-
tou-se igualmente melhoria analitica, mantendo apenas
persistentemente alterados os pardmetros de colestase
(FA e GGT > 300 UI/L) e hiperbilirrubinemia ligeira (bi-
lirrubina total 1,2-1,5 mg/dl). Assistiu-se a normalizagao
lenta do CA19.9. Por persisténcia da colestase bioquimi-
ca, repetiu-se ecografia abdominal, mantendo aspectos
sugestivos de doenga hepatica cronica (DHC), sem dila-
tacdo das VB. As serologias para as hepatites virais (A,
B, C e ainda CMV), doseamentos da cinética do ferro e
cobre e a pesquisa de auto-anticorpos (ANA, AMA,
pANCAs, SMA) foram negativas.

Realizou-se colangiografia por ressonancia magnética
(CRM), que evidenciou uma nitida irregularidade das VB
intrahepaticas, com pequenas ectasias saculares e este-
noses segmentares, ¢ estreitamento difuso, irregular, das
VB extrahepaticas (Figuras la e 1b). Foi realizada biop-
sia hepatica, que revelou alteragdes portais e periportais,
com prolifera¢do ductular, ductopenia e alteragdes dege-
nerativas do epitélio dos ductos biliares, infiltrados infla-
matdrios mistos e fibrose, quer periductular, quer em ini-
cio de formagdo de septos e estendendo-se ao parénqui-
ma hepatico envolvente (Figuras 2a e 2b).

Nao apresentando evidéncia de causas secundarias de co-
langite esclerosante, foi diagnosticada CEP e iniciada medi-
cagdo com acido ursodesoxicolico (AUDC) (15mg/Kg/dia),
sendo referenciado a consulta de Gastrenterologia.

Nos primeiros 2 anos ap6s o diagnostico de CEP, o doen-
te manteve-se assintomatico, com normaliza¢ao da bilir-
rubina e descida dos parametros de colestase (mantendo
todavia GGT 200-300 UI/L) e sem alteragdes na colonos-
copia. As bidpsias do recto evidenciaram discretas altera-
¢des da arquitectura da mucosa, com infiltrados mononu-
cleados, agregado linfoide reactivo e esbogo de uma crip-
tite superficial — proctite inespecifica. No tltimo ano, re-
gistaram-se 2 episodios auto-limitados de prurido, com
astenia e ictericia discreta, que coincidiram com a sus-
pensdo da medicagdo com AUDC (por iniciativa do
doente). Apresentou ainda elevagdo ligeira do tempo de
protrombina (16,4/12,5 seg.), que reverteu ap6s adminis-
tracdo parentérica de vitamina K. Nao se registaram até
ao momento outras complicacdes da CEP.

DISCUSSAO

Perante o quadro clinico de febre e alteracdo do estado de
consciéncia, com evidente compromisso respiratdrio, re-
nal e hematolégico, sinais de lesdo hepatocelular e coles-
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Figuras 1a e 1b - Colangio RM (aquisi¢cdes volumétricas radiais T2 - plano coronal. Imagens invertidas, de forma a desprojectar a VBP da
vesicula biliar). Irregularidade das vias biliares intrahepaticas, com pequenas ectasias saculares e estenoses segmentares - aspecto de
“rosario”, caracteristico da colangite esclerosante. Estreitamento difuso das vias biliares extrahepaticas, mais evidente na confluéncia dos

canais hepaticos direito e esquerdo.

tase, colocou-se a hipdtese de sépsis. Considerando tam-
bém as alteragdes ecograficas hepaticas, valorizou-se a hi-
potese de se tratar dum quadro infeccioso sistémico num
individuo j& com doenca hepatica subjacente, anterior-
mente assintomatico.

A existéncia de s/udge biliar, no contexto deste quadro de
dor abdominal, febre e ictericia, ¢ muito sugestivo de
uma obstrugdo biliar subjacente, nao identificada na eco-
grafia e TC realizadas. A auséncia de dilatagdo das VB
num possivel contexto de colangite, poderia estar em re-
lagdo com a presenca dum parénquima hepatico menos
complacente, cirrético ou infiltrado ©. No entanto, esta
hipotese nao foi na altura valorizada, ndo tendo sido reali-
zada CPRE de urgéncia. A estase biliar e a infec¢@o bac-
teriana secundaria, com evolug@o para um quadro de sép-
sis (com a E. coli identificada nas hemoculturas), justifi-
cariam a gravidade da apresentacdo clinica, embora com
posterior desobstrugdo biliar espontanea e resolugdo da
ictericia. Ao contrario dos critérios de diagnostico da CEP
propostos em 1960 @, em que a presenca de colelitiase
excluia este diagnostico, a litiase e a microlitiase biliar sdo
actualmente reconhecidas como uma complicagdo da CEP,
surgindo em cerca de 25% dos casos ®. No entanto, os
episodios obstrutivos (geralmente em zonas de estenose
biliar) habitualmente condicionam sintomas ligeiros a
moderados, sdo auto-limitados e as hemoculturas sao ra-
ramente positivas . Na literatura, a colangite aguda ¢
descrita como forma de apresentacdo da CEP em apenas
10 a 15% dos casos .

A investigacao etiologica de uma possivel DHC subjacente
foi inicialmente negativa, excluindo-se habitos alcodlicos, e
as causas virais (hepatites C e B cronicas), metabdlicas
(hemosiderose, doenga de Wilson) e auto-imunes (hepatite
auto-imune, cirrose biliar primaria) mais frequentes.
Apesar das alteragdes ecograficas hepaticas sugerirem DHC,
ndo se podia excluir outra doenga com envolvimento he-

patico, como a metastizagdo por neoplasia oculta. A ele-
vagdo significativa do CA19.9 (> 1000Ul/ml) favorecia
esta hipotese. No entanto, a normaliza¢do posterior do
CA19.9, acompanhando a melhoria clinica progressiva,
sugere que esta elevacdo estava relacionada com a colan-
gite aguda, uma associaco ja estabelecida .

A persisténcia de colestase bioquimica apds melhoria cli-
nica, sem dilatacdo das VB, associada a aspectos analiti-
cos e ecograficos de DHC, conduziram a suspeita de co-
langite esclerosante, ¢ a necessidade de realizar uma co-
langiografia. Na CEP, a esclerose das VB obstruidas im-
pede a sua dilatagdo, e achados normais na ecografia ou
TC nao excluem o seu diagnéstico . Assim, o exame de
primeira linha para o diagndstico ¢ a colangiografia **'".
Apbs a resolucao do quadro de colangite, e perante a re-
niténcia do doente em realizar uma CPRE, optou-se por
uma CRM, que apresenta uma acuidade diagnostica equi-
paravel "V. Os achados da CRM foram caracteristicos de
colangite esclerosante (Figuras la e 1b). A causa mais
frequente destes aspectos colangiograficos ¢ a CEP, em-
bora seja mandatdrio excluir causas secundarias . Na
histéria deste doente, ndo se identificaram potenciais cau-
sas de colangite esclerosante secundaria, nomeadamente
dados clinicos ou imagiologicos sugestivos de uma obstru-
¢do prolongada da VBP (ex.: estenose pds-cirurgica, co-
ledocolitiase extensa, pancreatite cronica, fibrose quisti-
ca, infecg¢des flingicas ou colangite piogénica recorrente),
historia de administragdo de toxicos (ex.: floxuridina), ou
causas de lesdo vascular ou neoplésica da VBP.

A histologia hepatica foi compativel com o diagndstico
de CEP, evidenciando ja algum grau de fibrose, com ex-
tensao periportal (estadio II, segundo o sistema de estadi-
amento habitualmente usado)™” (Figuras 2a e 2b). Na
CEP, o estadiamento histologico constitui um importante
factor progndstico e ajuda a definir o momento apropria-
do para o transplante hepatico .
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Figura 2a - Histologia hepatica (H-E; 200x). Aspectos prolife-
rativos dos ductos biliares interlobulares, alteracdes degenerativas
epiteliais, fibrose periductal e infiltrados inflamatoérios mistos.

Neste doente, a preservagdo da funcao hepatica, a ausén-
cia de hipertensao portal e o estadio histologico ainda ini-
cial da doenca, constituem factores favoraveis ao prog-
nostico. A apresentacdo da doenga como colangite aguda
ndo parece influenciar o prognoéstico, sendo os achados
na histologia hepatica globalmente comparaveis aos da
populagdo de doentes ainda assintomaticos . No entan-
to, na CEP, a les@o hepatica ¢ invariavelmente progressi-
va e o progndstico reservado, com uma sobrevida média
de cerca de 12 anos (sem transplante) .

Embora a terapéutica com AUDC ndo atrase comprova-
damente a progressdo nem reduza as complicagdes da
CEP, pode melhorar a fungdo hepatica “*. O beneficio
deste fArmaco nos sintomas e nos achados histoldgicos
hepaticos ¢ controverso ©. Dois estudos recentes "*'» su-
geriram que 0 AUDC em elevada dose (20mg/Kg/dia) po-
de atrasar a progressao da fibrose hepatica e dos achados
colangiograficos.

Neste caso, as biopsias obtidas na colonoscopia nao evi-
denciaram uma morfologia diagnostica de DII. Apesar da
intima associacao entre a CEP e a CU (associag@o major),

Figura 2b - Histologia hepatica (CAB; 50x). Alargamento dos espa-
¢os porta e extensio periportal, com fibrose e infiltrados infla-
matérios mistos.
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o diagndstico de CEP pode ser feito anos antes do apare-

cimento da colite . Num estudo recente que incluiu 33

doentes com CEP ¥, daqueles que apresentavam simulta-

neamente CU, 94% manifestou inicialmente apenas a CEP.

Muitos doentes com CEP sem manifestagdes clinicas su-

gestivas de DII, apresentam achados colonoscdpicos e/ou

histolégicos de colite, podendo esta fase subclinica durar
varios anos **. A prevaléncia de CU nos doentes com

CEP pode estar subestimada, podendo eventualmente atin-

gir os 90% quando sdo realizadas por rotina biopsias do

recto e da sigmoideia "*. Neste doente, o aspecto endosco-
pico da mucosa rectal era normal e a histologia revelou
apenas uma proctite inespecifica. Dada a probabilidade
de evolucao posterior para DII e o risco de carcinoma

colo-rectal associado (superior ao da DII isolada) **, a vi-

gilancia colonoscopia ¢ obrigatdria, embora os intervalos

ndo estejam definidos.

Neste doente ndo havia igualmente evidéncia de outras

doengas que apresentam uma associagdo minor com a

CEP @, nomeadamente:

- outras doencas auto-imunes (como a diabetes mellitus
tipo 1 e a doenga de Graves - consideradas as duas mais
frequentes; a artrite reumatoide; o lupus; a anemia he-
molitica auto-imune; ou o sindrome de Sjogren);

- doengas sistémicas com fibrose (como a fibrose retro-
peritoneal ou a tiroidite de Riedel);

- ou doengas infiltrativas (como a sarcoidose, a mastoci-
tose sistémica ou a histiocitose X).

Na evolugdo clinica deste doente a longo-prazo, as flu-

tuacdes dos parametros de colestase e, mais recentemen-

te, os 2 episodios auto-limitados de prurido, fadiga e hi-
perbilirrubinémia moderada (que coincidiram com a sus-
pensdo do AUDC), estiveram provavelmente associados

a episodios intermitentes de obstrugdo biliar por micro-

litiase e s/udge em areas de estenose. Outra consequéncia

da colestase cronica tera sido a coagulopatia ligeira, que

reverteu com a administragdo parentérica de vitamina K,

mantendo-se a fungd@o hepatica ainda conservada.
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