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INTRODUCAO

As doengas colestaticas autoimunes do fi-
gado constituem um grupo heterogéneo de he-
patopatias cronicas caracterizadas por inflama-
¢ao imunomediada do sistema biliar, levando a
redugdo ou interrupgao do fluxo biliar, colesta-
se persistente e progressao para fibrose hepati-
ca, cirrose e insuficiéncia hepatica em estagios
avangados. Nesse contexto, destacam-se a co-
langite biliar priméria (CBP) e a colangite es-
clerosante primaria (CEP), entidades distintas
do ponto de vista clinico, epidemioldgico e fi-
siopatologico, mas que compartilham mecanis-
mos imunologicos complexos e impacto cli-
nico significativo (HIRSCHFIELD et al.,
2020; LINDOR et al., 2021; KARLSEN et al.,
2023).

A colestase cronica ¢ definida pela retencao
de componentes da bile no figado e na circula-
¢ao sistémica, decorrente de alteracdes estrutu-
rais ou funcionais dos ductos biliares. Nas do-
encas colestaticas autoimunes, €ss€ processo
resulta principalmente de respostas imunes
desreguladas contra o epitélio biliar, envolven-
do linfocitos T, citocinas pro-inflamatdrias e
mecanismos de autoanticorpos. A inflamagao
persistente do espacgo portal e periportal pro-
move remodelamento ductal, fibrose progres-
siva e perda da arquitetura hepatica normal,
culminando em hipertensdo portal e faléncia
hepatica (LINDOR et al., 2021).

A CBP ¢ uma doenga autoimune cronica,
caracterizada pela destruicdo progressiva dos
pequenos ductos biliares intra-hepaticos. Apre-
senta forte associagdo com autoanticorpos, es-
pecialmente os anticorpos antimitocondriais
(AMA), detectados em cerca de 90-95% dos
pacientes, além de marcadores sorologicos co-
mo ANA especificos. A CBP acomete predo-
minantemente mulheres de meia-idade e fre-
quentemente se associa a outras doengas autoi-
munes sist€émicas, como sindrome de Sjogren,

tireoidite autoimune e esclerose sistémica limi-
tada. O curso clinico pode ser assintomatico por
anos, sendo comum o diagnostico incidental a
partir de alteragdes bioquimicas colestaticas
(HARMS et al., 2022).

Por sua vez, a colangite esclerosante prima-
ria ¢ uma colangiopatia colestatica progressiva
caracterizada por inflamacdo, fibrose concéntri-
ca e estenoses multifocais dos ductos biliares in-
tra e extra-hepaticos. Diferentemente da CBP, a
CEP ndo apresenta um marcador sorologico es-
pecifico e possui forte associagdo com a doenca
inflamatoria intestinal, especialmente a colite ul-
cerativa, presente em até 70% dos casos. A etio-
patogénese da CEP permanece incompletamente
elucidada, sendo considerada multifatorial, en-
volvendo predisposi¢cdo genética, alteragcdes da
microbiota intestinal, disfun¢do imunoldgica e
mecanismos inflamatorios cronicos da interface
intestino-figado (KARLSEN & FOLSERAS,
2022).

A relevancia clinica dessas doengas decorre
nao apenas de sua evolugao silenciosa e progres-
siva, mas também das complicacdes associadas.
Ambas podem evoluir para cirrose biliar, insufi-
ciéncia hepatica e necessidade de transplante he-
patico. A CEP, em particular, associa-se a risco
significativamente aumentado de colangiocarci-
noma, carcinoma hepatocelular e cancer color-
retal em pacientes com DII, configurando im-
portante desafio progndstico e de vigilancia cli-
nica. Além disso, sintomas como fadiga intensa,
prurido colestatico e impacto psicossocial con-
tribuem de forma relevante para a reducdo da
qualidade de vida dos pacientes (DYSON et al.,
2021).

Do ponto de vista epidemiologico, tanto a
CBP quanto a CEP sdo consideradas doengas ra-
ras, porém, sua prevaléncia tem aumentado pro-
gressivamente nas ultimas décadas. Estimativas
recentes indicam que a prevaléncia da CBP varia
entre 15 e 40 casos por 100 mil habitantes, com
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maior concentragdo em paises da Europa e
América do Norte, enquanto a incidéncia anual
situa-se entre 0,3 e 5,8 casos por 100 mil habi-
tantes. Esse aumento tem sido atribuido a
maior conscientizacdo clinica, ampliagdao do
acesso a testes diagndsticos e maior sobrevida
dos pacientes tratados adequadamente (HIRS-
CHFIELD et al., 2020).

A CEP apresenta prevaléncia estimada en-
tre 5 ¢ 16 casos por 100 mil habitantes, com
predominancia no sexo masculino e diagnosti-
co geralmente realizado em adultos jovens. A-
pesar de menos frequente, a CEP representa
uma das principais indicagdes de transplante
hepatico em pacientes com colestase cronica,
devido a auséncia de terapias farmacologicas
comprovadamente modificadoras da historia
natural da doenca até o momento (KARLSEN
etal., 2023).

Nesse cenario, a compreensdo aprofundada
das doencas colestaticas autoimunes, em espe-
cial da CBP e da CEP, ¢ fundamental para o
diagnostico precoce, a estratificacdo prognds-
tica e 0o manejo adequado dos pacientes (HIRS-
CHFIELD et al., 2020; LINDOR et al., 2021,
KARLSEN et al., 2023).

METODO

O presente capitulo caracteriza-se como
um estudo descritivo de revisdo de literatura
sobre colangite esclerosante primaria e colan-
gite biliar primaria e suas principais diferengas.
Buscou-se artigos acerca do tema nas bases de
dados como PubMed, UpToDate e SciELO.
Foram utilizados descritores relacionados a es-
sa condi¢do para uma pesquisa mais seletiva,
tais como “colangite esclerosante primaria”,
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“colangite biliar primaria”, “manifestacgoes cli-
nicas”, “fisiopatologia”, “tratamento”.
Os critérios de inclusdo envolveram artigos

publicados de 2020 a novembro de 2025, pu-

blicados em portugués, espanhol e inglés. Foram
selecionados artigos que abordassem de forma
clara este tema, que tivessem o texto na integra
por acesso gratuito e que atendessem a proposta
do capitulo. Ao todo, foram selecionados 18 ar-
tigos principais que foram citados no decorrer
deste trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da CEP

A CEP ¢ uma doenga hepatica colestatica
crOnica caracterizada por inflamagdo progres-
siva e fibrose dos ductos biliares intra- e extra-
hepaticos, resultando em estenoses multifocais e
obliteracdo gradual das vias biliares. A progres-
sao do processo inflamatorio leva a fibrose peri-
portal, desenvolvimento de hipertensao portal e,
em estagios avancados, cirrose biliar secundéria
(KARLSEN et al., 2022).

A etiopatogénese da CEP permanece incom-
pletamente elucidada, porém ha consenso de que
se trata de uma doenga fibroinflamatoria imuno-
mediada que ocorre em individuos genetica-
mente suscetiveis expostos a fatores ambientais.
A forte associagdo da CEP com doengas infla-
matorias intestinais, especialmente a colite ulce-
rativa, reforga o papel do eixo intestino-figado e
da resposta imune aberrante a microbiota intes-
tinal na fisiopatologia da doenca (KARLSEN et
al., 2022).

No nivel celular, acredita-se que estimulos
provenientes do intestino promovem ativacao
anormal dos colangidcitos, com expressdao au-
mentada de moléculas de adesao e liberagao de
citocinas pro-inflamatorias, favorecendo o re-
crutamento de células imunes para o espago por-
tal. Esse processo inflamatorio cronico resulta
em fibrose periductal concéntrica, classicamente
descrita como lesdo em “anel de cebola”, culmi-
nando em colestase cronica e perda progressiva
da arquitetura biliar normal (KARLSEN et al.,
2022).
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Além disso, fatores genéticos, particular-
mente variantes associadas ao complexo prin-
cipal de histocompatibilidade (HLA), contri-
buem para a suscetibilidade a doenca, refor-
cando o papel da imunogenética na CEP. Até o
momento, nao foi identificado um tnico fator
etioldgico ou via patogénica isolada capaz de
explicar completamente a doenca, sendo a CEP
compreendida como resultado da interacao en-
tre imunidade, genética e fatores ambientais
(KARLSEN et al., 2022).

Fisiopatologia da CBP

A CBP ¢ uma doenca colestatica cronica de
natureza autoimune caracterizada pela destrui-
cdo progressiva dos pequenos ductos biliares
intra-hepaticos, levando a inflamagao portal,
colestase persistente e, em estagios avancados,
cirrose hepatica (HIRSCHFELD et al., 2024).

O mecanismo central da CBP envolve a
perda de tolerancia imunolodgica a autoantige-
nos mitocondriais, particularmente o complexo
piruvato-desidrogenase E2 (PDC-E2), que ¢
reconhecido por anticorpos antimitocondriais
(AMA) presentes na maioria dos pacientes
(HIRSCHFELD et al., 2024).

A interacdo entre predisposicdo genética,
incluindo alelos especificos de HLA, e fatores
ambientais desencadeia ativagdo de linfocitos
T e B autorreativos, promovendo inflamagao
cronica dirigida ao epitélio biliar (TRIVEDI &
HIRSCHFELD, 2021). Essa resposta imune
mediada por células leva a apoptose dos colan-
gidcitos, ductopenia progressiva e retengdo in-
tra-hepatica de 4cidos biliares, o que amplifica
o dano hepatocelular e a colestase (TRIVEDI
& HIRSCHFELD, 2021).

Um mecanismo adicional relevante € a dis-
fun¢dao da chamada “bicarbonate umbrella”,
na qual hé redugao da secre¢do de bicarbonato
pelos colangiocitos, diminuindo a protecao

contra a toxicidade dos &cidos biliares e favore-
cen-do a lesdo celular continua. Alteragdes na
microbiota intestinal e na sinaliza¢do dos acidos
biliares também participam da modulagdao da
resposta imune e da progressao da doenga, refor-
cando o papel do eixo intestino-figado na CBP
(BEUERS et al., 2023).

Como resultado desses mecanismos, ocorre
colestase cronica, inflamagdo portal persistente
e progressiva fibrose hepatica, que definem a
evolucdo clinica da colangite biliar primaria
(HIRSCHFELD et al., 2024).

Etiologia e fatores de risco

Tanto a CBP quanto a CEP s3o doengas co-
lestaticas autoimunes; contudo, seus gatilhos e
mecanismos especificos de desenvolvimento
apresentam caracteristicas distintas (SARCOG-
NATO et al.,, 2021).

O entendimento atual sobre a CBP sugere
que o desenvolvimento da doenga ocorre quando
fatores ambientais desencadeiam um processo
autoimune contra o epitélio dos ductos biliares
em individuos que ja possuem uma predisposi-
cao genética (LEVY et al., 2023). As mulheres
totalizam mais de 90% dos diagnosticos totais,
com uma idade média de 55 anos no momento
da detec¢ao (SARCOGNATO et al., 2021).

Essa predisposicao envolve fatores de risco
genéticos variados, abrangendo tanto genes do
sistema de antigenos leucocitarios humanos
(HLA) quanto ndo-HLA (LEVY et al., 2023). A
prevaléncia € significativamente maior em fami-
lias que ja possuem um membro afetado, com
uma probabilidade 10,7 vezes maior de ocorrén-
cia em parentes de primeiro grau € uma concor-
dancia de 60% em gémeos monozigéticos (TRI-
VEDI et al., 2024).

O ataque autoimune pode estar relacionado a
perda de tolerancia ao complexo piruvato desi-
drogenase E2 (PDC-E2) nas mitocondrias e de
outros fatores mitocondriais durante a apoptose
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das células epiteliais biliares (LEVY et al.,
2023). O PDC-E2 possui homologia estrutural
com proteinas de algumas bactérias. Exposi-
¢des a compostos organicos, xenobidticos € o
tabagismo também sdo apontados como gati-
lhos que induzem a reatividade imunologica
em individuos suscetiveis (TRIVEDI et al.,
2024).

Como resultado, observa-se a presenca de
anticorpos antimitocondrias (AMA), que sao
altamente especificos para a CBP e estdo pre-
sentes em mais de 90% dos pacientes, além de
um agrupamento de células T autorreativas
(CD4+ e CD8+) especificas para o PDC-E2
concentradas no local de destruicao do ducto
biliar (LEVY et al., 2023). Além disso, os re-
ceptores farnesoides X, fundamentais no meta-
bolismo dos 4cidos biliares, desempenham um
papel na patologia (SARCOGNATO et al.,
2021).

A interagdo entre os gatilhos ambientais e a
biologia celular agrava o quadro, pois ocorre
uma alteracdo na homeostase do colangiocito
(célula epitelial biliar), especificamente a per-
da da secrecdo de bicarbonato que age como
um protetor contra acidos biliares. Sem essa
defesa, os colangiocitos tornam-se mais sensi-
veis a apoptose induzida por acidos biliares hi-
drofobicos citotoxicos, o que perpetua a infla-
macao cronica e a destruicdo progressiva dos
ductos, resultando em colangite linfocitica gra-
nulomatosa e fibrose biliar (LEVY et al,
2023).

Na CEP, assim como na CBP, sua patogé-
nese envolve fatores genéticos e ambientais;
embora algumas teorias sejam propostas, a
causa exata permanece desconhecida (SAR-
COGNATO et al., 2021). O perfil tipico de
maior suscetibilidade ¢ um homem entre 30 e
40 anos, geralmente ja diagnosticado com co-
lite ulcerativa. Contudo, pesquisas sugerem
que a doenca pode ser tdo comum em mulheres
quanto em homens, mas nelas o curso clinico

tende a ser mais silencioso € menos agressivo
(KARLSEN et al., 2023).

A fibrose concéntrica ao redor dos ductos bi-
liares, que representa uma via final comum para
a lesao biliar cronica, ¢ um processo que envolve
uma interacdo complexa e ainda ndo totalmente
esclarecida entre colangiocitos ativados, células
do sistema imune, como células T, macréfagos
e neutréfilos, e células estreladas hepaticas que
promovem a fibrose (KARLSEN et al., 2023).

Os fatores genéticos sdo componentes funda-
mentais do risco, embora ndo determinantes por
si s6s. Irmdos de pacientes com CEP possuem
um risco 11 vezes maior de desenvolver a con-
dicdo, e estudos gendmicos identificaram mais
de 20 loci de suscetibilidade. A associacdo ge-
nética mais robusta ocorre no complexo do anti-
geno leucocitario humano (HLA) no cromos-
somo 6, o que refor¢a a natureza autoimune da
doenca e o papel das respostas imunes adaptati-
vas. No entanto, estima-se que a genética repre-
sente menos de 10% da responsabilidade total
pela doenga, sugerindo que os fatores ambien-
tais detém mais de 50% da influéncia sobre o
risco de desenvolvimento (KARLSEN et al.,
2023).

Devido a forte associacdo com doengas in-
flamatorias intestinais (DII), presente em cerca
de dois tercos dos pacientes, sugere-se que mo-
léculas microbianas provenientes de disbiose in-
testinal cheguem ao figado através da circulacao
portal. Isso iniciaria uma resposta colangiocitica
aberrante e a senescéncia celular (SARCOGNA-
TO et al.,2021). Pacientes com CEP apresentam
uma reducdo na diversidade microbiana intesti-
nal, com enriquecimento de géneros como Veil-
lonella, Enterococcus e Klebsiella. Esses patobi-
ontes podem aumentar a permeabilidade intesti-
nal e promover a translocagao de toxinas e o re-
crutamento de células Th17 pré-inflamatorias
para o figado (TRIVEDI et al., 2024).

Uma das hipoteses supde que células T intes-
tinais, estimuladas no tecido linfoide associado
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ao intestino, sejam recrutadas para o figado de-
vido a expressao anormal de moléculas de ade-
sdo nas células endoteliais periportais, inici-
ando o dano imunomediado. Acredita-se tam-
bém que os proprios colangidcitos participem
ativamente da patogénese ao secretar cito-ci-
nas pro-inflamatorias, mediando o recruta-
mento de células T ou adquirindo um fenétipo
senescente (SARCOGNATO et al., 2021). De-
feitos nos mecanismos de protecdo dos colan-
gidcitos contra a bile tdxica sdo considerados
fatores contribuintes para a lesdo biliar pro-
gressiva (KARLSEN et al., 2023).

Manifestacoes clinicas

A CEP ¢ uma doenca hepdtica cronica ca-
racterizada por inflamacgao progressiva e fibro-
se dos ductos biliares intra e extra-hepaticos,
levando a colestase e a um curso clinico hete-
rogéneo. As manifestacdes clinicas da CEP va-
riam amplamente, podendo incluir desde indi-
viduos completamente assintomaticos até paci-
entes com sintomas intensos € marcantes. A-
proximadamente metade dos pacientes ¢ diag-
nosticada de forma incidental durante a inves-
tigacdo de alteragdes laboratoriais hepaticas,
especialmente em individuos com doengas in-
flamatorias intestinais (DII) associadas (FREI-
RE et al., 2024).

Entre os pacientes sintomaticos com CEP,
a fadiga cronica e o prurido colestatico sdo as
manifestagdes clinicas mais frequentes e clini-
camente relevantes. O prurido pode ser inten-
so, resultando em escoriagdes cutaneas, distur-
bios do sono e importante prejuizo da quali-
dade de vida, mesmo na auséncia de alteragdes
dos marcadores hepaticos. A fadiga, por sua
vez, apresenta fisiopatologia ainda pouco com-
preendida e pode persistir independentemente
da gravidade bioquimica da colestase. Em fa-
ses mais avangadas, podem surgir ictericia per-

sistente, hepatomegalia, esplenomegalia e sinais
de hipertensdo portal, refletindo progressdo da
doen-ca. Além das manifestagdes colestaticas,
pacientes com CEP podem apresentar episodios
de febre, calafrios e dor no quadrante superior
direito do abdome, frequentemente relacionados
a colangite bacteriana secundaria a obstrugao bi-
liar. Esses episodios agudos costumam cursar
com piora transitoria dos testes hepaticos e po-
dem acelerar a deterioragdo clinica do paciente
(FREIRE et al., 2024).

A CBP, por outro lado, ¢ uma doenga coles-
tatica autoimune caracterizada pela destruicao
progressiva dos pequenos ductos biliares intra-
hepaticos, com manifestagdes clinicas que por
vezes se assemelham a CEP. Assim como na
CEP, muitos pacientes com CBP sdo assintoma-
ticos no momento do diagnoéstico, sendo identi-
ficados a partir de alteragdes laboratoriais suges-
tivas de colestase cronica. Entre os sintomas ini-
ciais mais comuns destacam-se fadiga persis-
tente e prurido, que frequentemente precedem o
aparecimento de ictericia clinica. Esses sintomas
podem ocorrer independentemente do estdgio
histolégico da doenca, o que dificulta a correla-
¢ao clinica direta com a gravidade estrutural he-
patica (HIRSCHFIELD, 2021).

Com a progressao da CBP, surgem manifes-
tagdes clinicas relacionadas a colestase cronica
e a disfunc¢do hepatica, incluindo ictericia, xan-
telasmas, xantomas e osteodistrofia hepatica. A
fadiga associada a CBP ¢ descrita como multifa-
torial e pode persistir mesmo apds adequado
controle bioquimico da doenca, impactando sig-
nificativamente a qualidade de vida dos pacien-
tes. Em estagios avangados, a CBP pode evoluir
para cirrose biliar, com desenvolvimento de as-
cite, encefalopatia hepatica e sangramen-to por
varizes esofagicas. Dessa forma, o conheci-
mento das manifestacdes clinicas da CEP e CBP
€ necessario para conseguir distinguir essas duas
patologias, além de ser util para o diagndstico
precoce das doencas que possibili-ta evitar a
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progressao do quadro para cendrios mais gra-
ves (HIRSCHFIELD, 2021).

Diagnosticos

O diagnostico das colangites cronicas au-
toimunes baseia-se na integracdao entre dados
clinicos, laboratoriais, sorologicos, radiologi-
cos e, em situagdes especificas, histopatologi-
cos, sendo fundamental para a defini¢cdo prog-
nodstica e para o manejo adequado da CEP e da
CBP (HIRSCHFIELD et al., 2020). Embora
compartilhem manifestagdes de colestase cro-
nica, CEP e CBP apresentam critérios diagnos-
ticos distintos, refletindo diferengas na fisiopa-
tologia, no padrao de acometimento das vias
biliares e nos marcadores imunologicos envol-
vidos (LINDOR et al., 2021).

Diagnostico da CBP

A CBP ¢ diagnosticada, na maioria dos ca-
sos, a partir da combinagdo de alteragdes bio-
quimicas colestaticas persistentes e marcado-
res sorolégicos especificos, dispensando a ne-
cessidade de bidpsia hepatica em grande parte
dos pacientes (LINDOR et al.,2021). O princi-
pal achado laboratorial ¢ a elevagao sustentada
da fosfatase alcalina, geralmente superior a 1,5
vezes o limite superior da normalidade por pe-
riodo maior que seis meses, associada ou nao
ao aumento da gama-glutamiltransferase
(HIRSCHFIELD et al., 2020).

Do ponto de vista soroldgico, a presenga de
anticorpos antimitocondriais (AMA), especial-
mente do subtipo M2, constitui o principal
marcador diagnodstico, sendo detectada em
aproximadamente 90 a 95% dos individuos
com CBP (LINDOR et al., 2021). Em pacien-
tes AMA-negativos, o diagndstico pode ser
sustentado pela identificagdo de autoanticor-
pos antinucleares especificos, como anti-
gp210 e anti-sp100, os quais apresentam alta
especificidade para CBP e estdo associados a

formas mais agressivas da doenga (HARMS et
al., 2022).

A bidpsia hepatica ndo ¢ rotineiramente in-
dicada, sendo reservada para casos atipicos,
como pacientes soronegativos, suspeita de so-
breposi¢cdo com hepatite autoimune ou quando
ha discordancia entre achados clinicos, laborato-
riais e sorologicos (LINDOR et al., 2021).
Quando realizada, a histologia evidéncia infla-
magao portal com destrui¢ao nao supurativa dos
pequenos ductos biliares intra-hepaticos, infil-
trado linfoplasmocitario e, em fases mais avan-
cadas, fibrose periportal progressiva (HARMS
etal., 2022).

M¢étodos de imagem, como ultrassonografia
abdominal, sdo utilizados principalmente para
excluir causas secundarias de colestase, ndo
apresentando alteracdes estruturais significati-
vas das vias biliares na CBP (HIRSCHFIELD et
al., 2020). Técnicas nao invasivas de avaliacao
de fibrose, como a elastografia hepatica transi-
toria, tém sido incorporadas a pratica clinica pa-
ra estadiamento da doenga ¢ monitoramento da
progressao fibrogénica ao longo do seguimento
(HARMS et al., 2022).

Diagnostico da CEP

O diagnostico da CEP € mais complexo e de-
pende fundamentalmente de achados colangio-
gréaficos caracteristicos associados a um padrao
bioquimico colestatico persistente (KARLSEN
et al., 2023). Laboratorialmente, observa-se ele-
vacdo da fosfatase alcalina e da gama-glutamil-
transferase, frequentemente flutuantes ao longo
do tempo, sem marcador soroldgico especifico
que confirme a doenca (DYSON et al., 2021).

A colangiopancreatografia por ressonancia
magnética (CPRM) ¢ o exame de escolha para o
diagnostico da CEP, por ser método nao inva-
sivo e altamente sensivel para a identificacdo de
estenoses multifocais e dilatacdes segmentares
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dos ductos biliares intra e extra-hepaticos, con-
figurando o padrao cldssico em “colar de con-
tas” (KARLSEN et al., 2023). A colangiogra-
fia endoscopica retrograda (CPRE) passou a
ser reservada para situagdes especificas, co-mo
intervengdo terapéutica em estenoses domi-
nantes ou quando a CPRM ¢ inconclusiva
(DYSON et al., 2021).

A exclusdo de causas secunddrias de colan-
gite esclerosante, como colangiopatias isqué-
micas, infecciosas, associadas ao HIV, doen-
cas infiltrativas ou lesdes iatrogénicas das vias
biliares, constitui etapa obrigatdria do processo
diagnodstico (KARLSEN ef al., 2023). A forte
associagao entre CEP e doenca inflamatoria in-
testinal, especialmente a retocolite ulcerativa,
justifica a realizagdo sistematica de colonosco-
pia com bidpsias multiplas no momento do di-
agnodstico, mesmo em pacientes assintomaticos
do ponto de vista intestinal (DYSON et al.,
2021).

A bidpsia hepatica ndo € necessaria na mai-
oria dos casos, sendo indicada principalmente
quando ha suspeita de CEP de pequenos duc-
tos, caracterizada por colestase bioquimica
com colangiografia normal (KARLSEN et al.,
2023). Nessas situacdes, o exame histopatolo-
gico pode revelar fibrose periductal concén-
trica, frequentemente descrita como padrao em
“casca de cebola”, além de inflamagao portal e
ductopenia progressiva (DYSON et al., 2021).

Ferramentas nao invasivas de avaliag¢ao de
fibrose, incluindo elastografia por onda transi-
toria e por ressonancia magnética, t€ém ganha-
do relevancia na estratificagdo progndstica e no
acompanhamento longitudinal dos pacientes
com CEP (KARLSEN et al., 2023). Além
disso, modelos prognosticos recentes, como o
PSC Risk Score, auxiliam na estimativa de pro-
gressao da doenca e no planejamento do segui-
mento clinico e da vigilancia para complica-
¢oes malignas (DYSON et al., 2021).

Tratamento

Apesar de compartilharem aspectos fisiopa-
toldgicos, a colangite biliar primaria e a colan-
gite esclerosante primaria diferem-se quanto a
resposta terapéutica € ao prognostico, o que se
reflete nas estratégias de tratamento desenvolvi-
das nos ultimos anos (KARLSEN et al., 2021).

Tratamento da CBP

O acido ursodesoxicolico (UDCA) permane-
ceu, entre 2020 e 2025, como o tratamento de
primeira linha da CBP, com evidéncias na redu-
cdo da fosfatase alcalina, da gama-glutamil-
transferase e na estabilizagdo da bilirrubina to-
tal, além do aumento da sobrevida livre de trans-
plante hepatico, especialmente quando iniciado
em fases precoces da doenga (POUPON et al.,
2025). Pacientes que atingem resposta bioqui-
mica adequada apresentam prognostico seme-
lhante ao da populagdo geral. Entretanto, 30 a
40% dos individuos mantém resposta incomple-
ta ao UDCA, permanecendo sob maior risco de
progressao da doenca (CORPECHOT et al.,
2022).

Nesse contexto, ¢ importante destacar que o
periodo entre 2020 e 2025 foi marcado pela in-
trodugdo de terapias adjuvantes mais eficazes. A
exemplo disso, os agonistas dos receptores ati-
vados por
(PPAR), como seladelpar e elafibranor, demons-

proliferadores de peroxissomo
traram reducdo significativa da fosfatase alcali-
na e de outros marcadores de colestase, além de
melhora do prurido em parte dos pacientes
(HIRSCHFIELD et al., 2023). Apesar da analise
a longo prazo dos desfechos clinicos ser recen-
te, tais terapias tém se associado a maior propor-
¢do de pacientes que atingem resposta bioqui-
mica adequada.

Ademais, como opg¢ao adjuvante os fibratos,
especialmente o bezafibrato, também se conso-
lidaram ainda que de forma off-label em diver-
sos paises, incluindo o Brasil. Estudos clinicos
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demonstraram que a associagdo com UDCA
potencializa o tratamento, resultando em redu-
¢do mais acentuada da fosfatase alcalina, das
transaminases e da [gM sérica. O pon-to nega-
tivo, no entanto, se da pela exigéncia de moni-
torizacdo rigorosa devido a efeitos adversos
(CORPECHOT et al., 2022).

Além do mais, na linha de tratamento da
colangite biliar primaria, o acido obeticolico,
um agonista do receptor FXR, mostrou ausén-
cia de comprovagao consistente de melhora em
desfechos clinicos relevantes e maior risco de
eventos adversos em pacientes com doenga he-
patica avangada, levando a reavalia¢ao de sua
indicagao em diretrizes mais recentes (LIN-
DOR et al., 2021).

Tratamento da CEP

Comparando-se com a CBP, a CEP perma-
neceu até 2025 sem terapia farmacologica efi-
caz, 0 que resumiu tratamento no manejo das
complica¢des clinicas, como estenoses domi-
nantes, colangites recorrentes e prurido, além
da vigilancia rigorosa para colangiocarcinoma.
Diante disso, o transplante hepatico tornou-se
a Unica opg¢do potencialmente curativa nos es-
tagios avangados (KOWDLEY et al., 2025).

Desde 2020, ensaios clinicos avaliaram no-
vas abordagens terapé€uticas, destacando-se o
nor-ursodesoxicolico (norUDCA), que de-
monstrou melhora significativa, especialmen-
te, da fosfatase alcalina e na fibrose hepatica
em comparagao ao placebo (FICKERT et al.,
2023).

O uso do UDCA na CEP permanece con-
troverso, porque alguns estudos com revisoes
sistemdticas ¢ metanalises ndo demonstraram
beneficio consistente em sobrevida ou redugao
de complicagdes, além de sugerirem possiveis
efeitos deletérios em doses elevadas, razio
pela qual ndo ¢ recomendado como tratamento

modificador da doenga (KARLSEN et al.,
2021).

Portanto, fica claro que houve avangos no
tratamento, mas que esses ainda dependem de
uma analise futura de seus resultados.

CONCLUSAO

A colangite biliar primaria e a colangite es-
clerosante primaria sao doengas colestaticas au-
toimunes caracterizadas por inflamacgao progres-
siva das vias biliares, colestase persistente e ris-
co de evolugdo para cirrose, fibrose e insuficién-
cia hepatica. Apesar de compartilharem dos
mesmos mecanismos imunomediados, diferem
quanto a fisiopatologia, epidemiologia e respos-
ta terapéutica (HIRSCHFIELD et al., 2020;
KARLSEN et al., 2023).

Na colangite biliar primaria, o uso de acido
ursodesoxicolico € reconhecido como tratamen-
to de primeira linha, com impacto comprovado
na sobrevida livre de transplante hepatico. Em
pacientes que ndo se beneficiaram, terapias ad-
juvantes como fibrados e agonistas de receptores
ativados por proliferadores de peroxissomo am-
pliaram possibilidades terapéuticas (LINDOR et
al.,2021; CORPECHOT et al., 2022).

Em contrapartida, a colangite esclerosante
primaria permanece sem terapia farmacologica
eficaz, permanecendo o transplante hepatico co-
mo Unica opg¢ao curativa em estagios avancados.
Novas abordagens terapéuticas apresentam re-
sultados promissores, embora ainda carecam de
dados quanto aos beneficios a longo prazo
(KARLSEN et al., 2021; FICKERT et al.,
2023).

Dessa forma, o diagndstico precoce, o0 acom-
panhamento clinico continuo e a vigilancia das
complicagdes sdo fundamentais para o manejo
adequado dessas doengas e para a reducdo da
morbimortalidade associada (DY-SON et al.,
2021).
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