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RESUMO:
Colangite Biliar Primaria (CBP) é uma doenca hepatica colestatica progressiva, autoimune,

cronica, que afeta maioritariamente o sexo feminino. Classicamente, o diagnostico é
realizado através da presenca de autoanticorpos AMA séricos, elevacdo da fosfatase
alcalina e evidéncia histologica de destruicdo progressiva ndo supurativa dos colangiocitos
dos pequenos ductos biliares interlobulares. A patogénese da CBP é complexa e resulta da
interacdo entre fatores de risco genéticos, ambientais e imunoldgicos. Com a inflamacéo
continua ocorre destruicdo dos colangidcitos, retencdo dos &cidos biliares e colestase
progressiva, culminando em fibrose e mais tarde, cirrose. O primeiro farmaco aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA) foi o Acido Ursodesoxicdlico (AUDC) ha 20
anos. Este tratamento reduz a progressdo da doencga, contudo, cerca de 30% a 40% dos
doentes tem uma resposta sub-6tima ou € intolerante. Em 2016, o Acido Obeticélico foi
aprovado como tratamento de 2° linha para os doentes intolerantes ou que ndo respondem
adequadamente ao AUDC. Nos dias correntes, o transplante hepatico € a Unica terapéutica
efetiva e curativa para os doentes com doenca hepatica terminal. Este artigo de revisdo ira
basear-se nos tratamentos aprovados atualmente e nas novas perspetivas terapéuticas para a
CBP.

ABSTRACT:
Primary biliary cholangitis (PBC) is an autoimmune chronic cholestatic liver disease,

which affects mostly women. Classically, the diagnosis is made with detection of serum
AMA antibodies, elevation of alkaline phosphatase and histologic evidence of progressive
destruction and non-supurative inflammation of the cholangiocytes from the small
intrahepatic bile ducts. The pathogenesis of this disease is very complex and results from
the combination of genetic, environmental and imunologic risk factors. With the
continuous inflammation occurs destruction of the colangiocytes, bile acids retention and
progressive cholestasis, leading to fibrosis and soon or later, cirrhosis. The first drug
approved by Food and Drugs Administration (FDA) was Ursodeoxycholic Acid (UDCA)
two decades ago. This agent slows down disease progression, however approximately 30%
to 40% of all patients have an inadequate response or are intolerant. In 2016, obeticholic
acid was approved as second line therapy for the treatment of PBC for patients who had a
suboptimal response or intolerance to UDCA. In our days, liver transplant is the only
effective and curative therapy for end-stage liver disease. This review article will focus on

licensed therapies and new perspective off-label therapies for PBC.
PALAVRAS-CHAVE: Colangite Biliar Primaria; Cholestasis; Treatment; Liver; Guidelines.

O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.
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ABREVIATURAS:

e AE2 - Anion Exchanger 2

e AL - Acido Lipoico

e ALT — Alanina Aminotransferase

e AMA — Anticorpos Anti-mitocondriais

e ANA — Anticorpos Anti-Nucleares

e AOC - Acido Obeticélico

e AST — Aspartato Aminotransferase

e AASLD - American Association for the Study of Liver Diseases

e AUDC - Acido Ursodesoxiclico

e CBP - Colangite Biliar Primaria

e CDP - Complexo Piruvato Desidrogenase

e CEP - Células do Epitélio Biliar

e DNA - Deoxyribonucleic acid

e E2 - Dihidrolipoamida Acetiltransferase

e E2-CDP - Complexo Piruvato Desidrogenase com Dihidrolipoamida
Acetiltransferase

e E3BP - Proteina de Ligag&o da Enzima 3

e EASL — European Association for the Study of the Liver

e FA —Fosfatase Alcalina

e FDA-U.S. Food and Drug Administration

o FXR - Farnesoid-X-Receptor

e GGT — Gamaglutamil Transpeptidase

e HDL — High Density Lipoprotein

e [FNy - Interferdo Gama

e IL — Interleucina

e ITU - InfeccBes do Tracto Urinario

e LDL - Low Density Lipoprotein

e MELD - Model for End-Stage Liver Disease

e MHC — Major Histocompatibility Complex

e NK - Natural Killer

e PPARs — Peroxisome Proliferator-Activated Receptors

e TNFa — Tumor Necrosis Factor Alpha
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1. INTRODUCAO:

A CBP foi inicialmente descrita no ano de 1851 por Adisson e Gull e em 1876 por
Hanot. Cem anos depois, foi primariamente denominada de “Cirrose Biliar Primaria” por
Ahrens et al. visto que a maioria dos doentes apresentavam-se, aquando o diagndstico, com
doenca hepética avancada. Em 1959, Dame Sheila Sherlock opds-se ao termo utilizado
porque a maior parte dos seus doentes no momento do diagndstico ndo se encontravam no
estadio cirrotico, a sobrevida geral era de 5 anos e meio e alguns doentes apresentavam-se
assintomaticos e sobreviviam mais do que 10 anos. Posto isto, verificou-se que o nome
atribuido ndo refletia precisamente a historia natural da doenga que a maioria dos doentes
apresentava e foi somente em Novembro de 2014 que o nome “CBP” foi aprovado pela
EASL Governing Board e posteriormente, em 2015 pela AASLD Governing Board e pela
American Gastroenterological Association.*

A CBP é uma doenca hepética colestatica cronica, autoimune. E representada por
uma triade, nomeadamente, colestase crénica, presenca de AMA ou ANA circulantes e
evidéncia histolégica de destruicdo progressiva ndo supurativa dos colangiécitos dos
pequenos ductos biliares interlobulares detetada na biopsia hepatica. Possui uma evolugéo
lenta e progressiva culminando em doenca hepatica terminal e complicacdes associadas
influenciando significativamente o outcome dos doentes.

Trata-se de uma patologia rara com variagdo geografica significativa. Tem maior
prevaléncia no Norte da Europa e América do Norte. Estima-se que a prevaléncia mundial
seja entre 67 a 940 casos por um milh&o de habitantes e a incidéncia entre 0,7 a 49 por um
milhdo de habitantes por ano. 2 Afeta maioritariamente o sexo feminino (1 homem para
cada 10 mulheres), com maior preponderancia na faixa etéaria entre os 40 e 0s 60 anos. A
razdo pela qual existe uma grande discrepancia entre os sexos ainda ndo é totalmente
compreendida, no entanto, observou-se que € mais comum a presenca de monossomia do
cromossoma X nas mulheres com CBP. Concomitantemente, foram detetados genes
relacionados com imunodeficiéncias ligadas ao cromossoma X que podem originar
granulomas e elevados niveis de IgM, ambos presentes frequentemente na CBP.>

No que consta a etiologia, até a data, ainda permanece pouco esclarecida. Cré-se
gue um conjunto de fatores nomeadamente ambientais, genéticos e imunoldgicos sdo
predisponentes para esta doenca. Fatores de risco como exposi¢do ao fumo do tabaco, uso
de terapéutica hormonal de substituicdo, exposicdo a xenobitticos e infecdes especificas

como por exemplo ITUs de repeticdo por Escherichia Coli foram estudados e poderédo

desempenhar um papel chave na etiopatogénese da cBP. Além destes, existe um risco
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familiar consideravel, visto que parentes em 1° grau tém uma probabilidade 570 a 1000
vezes superior de desenvolver CBP. >

Compreender a patogénese da CBP é muito importante. Deste modo, ocorre uma
perda da tolerancia imunitaria celular e adaptativa originando uma destruicdo imuno-

mediada das células do epitélio biliar resultando em ductopénia e colestase. A inflamacao
crénica persiste provocando fibrose e se ndo tratada, cirrose.’

Geralmente, no momento do diagndstico a maior parte dos individuos (61%,

n=469) sdo assintomaticos de acordo com um estudo de coorte efetuado numa amostra de

7 . /o .
770 doentes.” Quando sintomaticos, de acordo com outro estudo de coorte realizado numa

amostra de 84 doentes, os sintomas mais comumente observados séo a fadiga e o prurido.8
Quando presentes indicam pior progndstico. Para além destes, podem apresentar
manifestacdes extra-hepaticas devido a frequente associacdo da CBP com outras doencas
autoimunes. A prevaléncia de doencas autoimunes associadas a CBP varia entre 2% a
20%, sendo a sindrome de Sjogren e a sindrome de Raynaud as mais frequentes.3

Segundo a EASL, o diagndéstico nos adultos é feito com base em trés critérios: 1)
presenca de AMA com um titulo > 1:40; 2) evidéncia bioquimica de colestase através do
aumento da FA 1,5 vezes ao limite superior do valor normal durante mais de 24 semanas; e
3) achados histolégicos compativeis com CBP através da bidpsia hepatica. No entanto,
como a presenca de AMA ¢ altamente sensivel e especifica, 95% e 98% respetivamente, a
bidpsia raramente é necessaria e utilizam-se os dois primeiros critérios mencionados, apds
ter-se excluido outras possiveis causas de colestase. Contudo, 10% dos doentes com CBP
sdo AMA negativos, por isso, na presenca de colestase podemos pesquisar ANA
especificos através de imunofluorescéncia ou ELISA para antigénios nucleares gp210 e
Sp100. °

Diagnosticar numa fase precoce tem extrema importancia, pois o tratamento
médico com AUDC pode lentificar a progressdo da doenca e prolongar a sobrevida isenta
de transplante hepatico. No entanto, como significativa percentagem de doentes néo
responde ao AUDC, a busca por alternativas terapéuticas intensificou-se.

Em suma, este trabalho tem como objetivo a revisao da literatura existente sobre 0s

tratamentos aceites atualmente e novas perspetivas para o futuro da CBP.
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2. PATOGENESE DA CBP:

E importante compreender a patogénese da CBP a fim de encontrar os mecanismos
responsaveis pelo seu surgimento, com a finalidade de descobrir o tratamento mais eficaz e
direcionado para os possiveis alvos terapéuticos. Assim, teremos ao dispor indmeros
tratamentos que visdo aumentar ndo sO a qualidade de vida dos doentes como também
evitar as complicagdes inerentes a doenca hepatica avancgada.

A exata patogénese da CBP permanece por explicar. No entanto, existe evidéncia
que 0s mecanismos responsaveis resultam da combinacdo entre triggers provenientes do
exterior com predisposicdo genética existente. Deste modo, ocorre perda da tolerancia
imunitaria e posteriormente, destruicdo imunomediada dos colangiocitos dos pequenos

ductos biliares contribuindo para um processo continuo de colestase cronica e fibrose
- . . 10 ,- . x x
hepética, culminando em cirrose.” Ainda pouco se sabe sobre a indugéo e modulacgéo da

CBP, contudo, cré-se que linfocitos T reguladores e células T CD8 autorreativas possam
ter um papel importante. Estas foram detetadas em modelos ratinhos com CBP que
possuiam fatores de risco genéticos e ambientais iguais aos da doenca nos humanos.™

Esta patologia é considerada autoimune devido, em grande parte, a presenca de
autoanticorpos denominados AMA que possuem como alvos antigénios presentes na
membrana mitocondrial interna das células nucleares. Estes consistem na E2 e na E3BP,
componentes do CDP que, por sua vez, pertence a familia dos complexos 2-cetoacido
desidrogenases. Pensa-se que 0 autoantigénio major de todo o processo autoimune seja 0
complexo E2-CDP, pois em 90% dos doentes com CBP, verifica-se a existéncia de
reatividade contra este antigénio. A acdo dos AMA passa por inibir a E2 e a E3BP. Estas
partilham um componente estrutural que consiste na subunidade de ligacdo do cofactor do
AL que detém um papel fundamental na funcéo enzimatica.™

Ap0s a perda de tolerancia imunitaria, ocorre apoptose dos colangiocitos formando
corpos apoptoticos. Ao contréario das restantes células do corpo humano, as CEB quando
sofrem apoptose o complexo E2-CDP ndo é destruido e mantem-se imunologicamente
ativo, contribuindo para a progressdo da resposta imunitaria. Assim, o E2-CDP biliar ¢é
exposto as células dendriticas e apresentado aos linfécitos T levando a producéo de AMA.
A producdo de autoanticorpos ¢ acompanhada de um aumento de linfécitos T CD4+ e T
CD8+ autorreativas especificas para os colangiécitos. Estes linfocitos T ativados produzem
citoquinas incluindo IFNy (promove a atividade das células citotdxicas), TNFo (induz a
apoptose ou senescéncia dos colangiocitos através de interagbes Fas-Fas, perforinas e

producdo de granenzima B) e IL-1 (promove ativacdo dos linfocitos B e producdo de
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anticorpos). Com a progressdo da doenga, o infiltrado inflamatdrio altera e existe um
predominio de linfocitos T helpers 17, no entanto, o seu papel ainda ndo é claro.’

Verificou-se que nos colangiocitos de doentes com CBP existe uma maior
fragmentacdo do DNA que podera refletir uma maior ocorréncia de apoptose. Como o
ritmo de apoptose e necrose é maior que o ritmo de proliferacdo dos restantes
colangidcitos, causa um desequilibrio e condiciona a evolucdo para ductopénia e fibrose.
Devido a progressiva lesdo do epitélio biliar ocorre retencdo de sais biliares e
sucessivamente um agravamento da colestase e, nestas condicdes, estes possuem efeitos
citotoxicos tais como: lesdo das membranas celulares, das mitocondrias e ainda, inducéo da
apoptose.13

Foi comprovado que os colangiécitos ndo sdo apenas o alvo como também
participam na perpetuacdo da resposta inflamatoéria. Deste modo, em resposta a inflamagéo
secretam citoquinas e quimiocinas (TNF-a, IL-1, INF-y) que recrutam e ativam células do
sistema imunitario, tais como, linfécitos T, macréfagos e células NK. Para além destes,
expressam e secretam simultaneamente IL-8, IL-6 e MCP-1 dirigidos aos neutréfilos,
monacitos e células T.

Contudo, apesar da importancia dos AMA na histéria da CBP, o atual papel destes
na patogénese € limitado. Estes sdo simultaneamente detetados em doentes com outras
doencas autoimunes e ndo autoimunes do foro hepatico sem lesdo hepatica aparente,
indicando que apenas a perda da tolerancia ao E2-CDP néo é suficiente para desencadear o
processo de colangite auto-imune.™* Outro argumento contra a hipotese de citotoxicidade
direta provocada pelos AMA é a presenca dos mesmos na maioria dos doentes, apds
realizarem transplante hepatico, sem recorréncia imediata da doenca.

Para além dos AMA, foram identificados outros anticorpos denominados ANA.
Estes sdo comuns em varias doencas autoimunes, no entanto, através de técnicas de
imunofluorescéncia, foi detetado um padréo de reatividade especifico para CBP dirigidos
aos antigénios nucleares gp210 e gp100. Os ANA especificos estdo presentes em cerca de

50% dos doentes com CBP e estéo associados a pior prognostico. Tal como os AMA, 0 seu

papel na patogénese da doenca continua incerto.*
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3. TRATAMENTO:

O cerne do tratamento da CBP é reverter a lesdo induzida pela inflamacao dos
pequenos ductos biliares interlobulares. S6 assim, sera possivel melhorar a sintomatologia
caracteristica desta doenca, lentificar a sua progressdo alterando o seu curso natural,
melhorar a bioquimica hepatica e ainda prevenir as consequéncias a longo prazo induzidas
pela colestase, particularmente fadiga, prurido, osteoporose e deficiéncia de vitaminas
Iipossoll]veis.2

O primeiro farmaco a ser introduzido e aprovado foi o AUDC que alterou
significativamente a historia natural da doenca. Desde ha 20 anos, que dois de trés doentes
diagnosticados com CBP, tratados com AUDC, tém uma esperanca de vida média igual a
populacdo em geral e apenas uma minoria ird desenvolver cirrose. Contudo, 30 a 40% dos
doentes ndo tém uma resposta completa ao tratamento com AUDC e tém um maior risco
de continua progressdo da lesdo hepatica, assim como, adquirir as complicacdes
provenientes da mesma.** Deste modo, é crucial a pesquisa de novos tratamentos para
doentes refratarios a terapéutica de primeira linha. Recentemente, o AOC também foi
aprovado para casos particulares.

Posteriormente, irei abordar os diferentes tratamentos da CBP divididos em duas
seccOes: terapéuticas aprovadas e terapéuticas em fase de estudo com base na EASL
Guidelines.

3.1. TRATAMENTOS APROVADOS

3.1.1. ACIDO URSODESOXICOLICO:

O AUDC foi o primeiro farmaco a ser aprovado como tratamento de 12 linha na
CBP pela EASL e AASLD. A eficacia do AUDC em formula oral tem sido amplamente
estudada ao longo destes dltimos 20 anos. Trata-se de um acido biliar hidrofilico
fisiologicamente presente na bilis do ser humano, em quantidade limitada, cerca de 1 a 3%.
Quando ingerido, é maioritariamente absorvido no Ileon, onde alcanga a circulagdo portal
tendo como destino o figado. Neste, é conjugado com a glicina e taurina e s6 assim,
conseguira competir com os acidos biliares enddgenos pelo mesmo transporte ativo. Por
isso, alcanca a circulagdo portal e posteriormente sofre reentrada no ciclo enterohepatico.
O AUDC que ndo absorvido é convertido em &cido litocolico pelas bactérias intestinais e
eliminado nas fezes.

Existem pelo menos quatro mecanismos pelo qual o AUDC surte o seu efeito. Estes
sdo: 1) citoprotecdo dos colangiocitos e hepatdcitos dos efeitos toxicos da acumulacédo de
acidos biliares e da lesdo induzida pelas citoquinas inflamatorias, através da estabilizacdo
das membranas plasmaéticas, inibicdo da apoptose e reforco dos inibidores do stress

10
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oxidativo; 2) estimulacdo da secrecdo dos &cidos biliares devido a ativacdo de vias de
sinalizacdo intracelulares que promovem a exocitose de vesiculas e insercdes
transmembranares; 3) efeitos imunomodelador/anti-inflamatério por inibicdo da
prostaglandina E2 e diminuicéo da expressdo de MHC classe | e MHC classe 11; e por fim,
4) aumento do indice hidrofilico dos acidos biliares endégenos. Cré-se que este farmaco
podera ter envolvimento no tampdo de bicarbonato biliar, aumentando a secrecdo de
bicarbonato e reduzindo a acidificacdo da superficie apical das CEB e dos hepatdcitos.
Todos estes mecanismos mencionados provocarao efeitos benéficos na evolucgéo da cBp.®

Estudos observacionais demonstraram que a redu¢do da concentracdo plasmatica da
FA nos doentes sob tratamento com AUDC estd associada a uma melhoria nas
complicacdes clinicas que poderdo surgir a curto/médio/longo prazo. Deste modo, o uso de
AUDC esta associado a uma melhoria na bioguimica hepatica alterando drasticamente o
prognostico dos doentes. A diminuicdo da FA € acompanhada de uma diminuicdo da GGT,
bilirrubina, AST e ALT. Existem multiplos critérios propostos por vérios estudos para
avaliar a resposta a0 AUDC. Estes sdo muito usados na préatica clinica com os objetivos de
prevenir possiveis complicacbes e selecionar quais 0s doentes que necessitardo de
terapéutica adicional. Amplos estudos de coorte realizados em Franga e no Reino Unido
mostraram que uma reducdo de 1,5 vezes o valor do limite superior do normal e uma
concentracdo sérica de bilirrubina dentro dos pardmetros normais apds um ano de
tratamento com AUDC, sdo indicadores de uma sobrevivéncia notavel a longo prazo e
ajuda a selecionar os doentes que se encontram em menor risco da doenca progredir.16

Além da grande influéncia deste farmaco na bioguimica hepética, tentou-se
comprovar a sua influéncia ao nivel da progressédo histoldgica da CBP. Num ensaio clinico
aleatorio placebo-controlado com dupla ocultagdo com uma amostra de 103 doentes com
CBP, apurou-se que o tratamento com AUDC diminui cinco vezes a taxa de progresséo de
estadios iniciais para estadios tardios da doenca a nivel histoldgico. No grupo a realizar
AUDC aos 4 anos existe a probabilidade de 74% persistirem nos estadios histologicos
iniciais da doenca ao contrario do grupo placebo, onde somente 29% apresentavam um
estadio histoldgico inicial.'’

Estd comprovado que o uso de AUDC prolonga significativamente a esperanca
média de vida livre de transplante. Entre 1995 e 2006 o numero de transplantes hepaticos
em doentes com CBP reduziu significativamente gragas a introducao deste farmaco, assim

como, a sobrevivéncia apds os 10 primeiros anos em doentes com CBP ndo cirréticos €
X « 18 : .
semelhante a populagéo em geral.” Posto isto, num estudo realizado recentemente com

4845 doentes com CBP, a sobrevivéncia geral livre de transplante foi de 90%, 78% e 66%

aos 5, 10 e 15 anos respetivamente, quando tratados com AUDC na dose recomendada em
11



Faculdade de Medicina da Universidade de Lishoa

Clinica Universitéria de Gastrenterologia

comparacdo com 79%, 59% e 32% aos 5, 10 e 15 anos respetivamente, em doentes nédo
tratados. ™

O tratamento com o AUDC ¢ vitalicio e seguro. E importante referir que, apesar de
ter grande impacto na progressdo da doenca, este ndo alivia os sintomas caracteristicos da

mesma, nomeadamente o prurido e a fadiga, nem os sintomas associados a doencas
autoimunes que possam acompanhar a CBP. O Este acido biliar possui efeitos secundarios

minimos quando administrado na dose diaria recomendada,13-15 mg/Kg/dia. A eficacia
ndo estd estabelecida para doses superiores. Foram registados como efeitos adversos,
alteragdes do trato gastrointestinal (diarreia em 2 a 9% dos doenteSZl), dores de cabeca,
aumento de 3kg em 12 meses e tonturas. Nao existem dados que suportem a existéncia de
teratogenicidade.

De acordo com a recomendacédo da EASL, o AUDC deve ser iniciado em todos 0s
doentes com diagnostico estabelecido de CBP, independentemente do nivel de progresséo
da doenga.9 Contudo, alguns doentes nao toleram o AUDC ou entdo tém uma resposta sub-
Otima ao mesmo. Atualmente, sdo estes doentes que preocupam os clinicos pois existem
algumas caracteristicas/condi¢cGes que prevéem uma resposta inadequada ao tratamento e
que nos podem ajudar a prever o progndstico do doente nomeadamente: sexo masculino,
idade precoce, presenca sérica de ANA especificos de CBP, marcadores bioguimicos de
fibrose, figado duro e aumentado a palpacdo, ductopénia, hipertensdo portal e cirrose

hepaética.

3.1.2. ACIDO OBETICOLICO:

O AOC é um &cido hidrofdébico semi-sintético derivado do acido chenodesoxicolico
humano. E agonista seletivo do FXR, recetor nuclear abundantemente expresso em varios
tipos de tecido: figado, intestino, rins e glandulas suprarrenais. Deste modo, possui um
papel de extrema importancia na circulacdo enterohepéatica dos acidos biliares.?* Ao
contrério do AUDC, cuja agdo € pos-transcricional, o AOC tem uma acdo direta na
regulacdo de diferentes genes implicados na sintese, transporte, secrecdo, absorcdo e
desintoxicacdo dos acidos biliares. Especificamente no figado, reduz a sintese dos acidos
biliares através da sua atuacdo na hidroxilase 7a, reduz a conversdo do colesterol em
acidos biliares através do down-regulation do citocromo P450 7Al e citocromo P81 e
aumenta a expressdo das bombas exportadoras de bilirrubina. Como o FXR encontra-se
simultaneamente no ileon, as ac¢des do AOC irdo também repercutir-se neste segmento do
trato gastrointestinal. Assim, ocorre a inibicdo do transportador dos acidos biliares

dependente do sodio, diminuindo absorcdo e entrada no ciclo enterohepético dos mesmos.
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Posto isto, a principal funcdo do AOC é reduzir o efeito colestatico a fim de proteger os
hepatocitos e os colangiocitos dos efeitos lesivos citotoxicos dos acidos biliares.

Foi realizado um estudo por Hirschfield et al que pretendia avaliar a seguranca e
eficacia do AOC em doentes a realizar AUDC ha pelo menos seis meses, com elevagédo
persistente da FA serica 1,5 vezes superior ao limite superior do valor normal. Os doentes
foram separados aleatoriamente em 2 grupos diferentes, o primeiro em regime placebo e o
segundo constituido por 3 parcelas correspondentes a trés doses de AOC diferentes
(10,25,50 mg). No segundo grupo, em todas as parcelas, constatou-se que houve uma
reducdo significativa dos niveis séricos de FA em 24%, 25% e 21% nas parcelas de 10mg,
25mg e 50mg respetivamente, em compara¢do com uma reducgéo de 3% nos doentes do
primeiro grupo.23 Concomitantemente, observou-se uma maior diminuicdo dos valores
séricos da GGT, AST e ALT no segundo grupo comparativamente ao primeiro.

O tratamento com o &cido obeticdlico esta intimamente relacionado com uma maior
incidéncia e exacerbacdo do prurido sendo este dose-dependente. Outros efeitos
secundarios embora reversiveis que podem surgir sdo: alteragdes das concentragdes
plasmaticas dos lipidos, nomeadamente uma diminuicdo da HDL e do colesterol total. Foi
constatado que podera ocorrer um ligeiro aumento simultdneo da LDL nas duas semanas
apos a introducdo do farmaco, contudo, desconhece-se as implicacdes que este efeito
podera ter no risco cardiovascular a longo prazo.24 Outros efeitos secundarios comumente
associados sao: fadiga, cefaleia e alteracGes gastrointestinais.

Foi somente ha um ano que este farmaco foi aprovado pela FDA. Esta aprovacao
teve como base o estudo POISE, PBC OCA International Study of Efficacy, o Unico ensaio
clinico de AOC em fase IlIl. Este estudo de carécter internacional, multicentral,
randomizado e controlado foi realizado com dupla ocultacdo em doentes que ndo toleram
ou tém uma resposta sub-6tima ao AUDC. Uma resposta inadequada ao AUDC
caracteriza-se por uma concentracdo sérica de FA 1,67 vezes superior ao limite superior do
normal e/ou um total de bilirrubina entre o limite superior do normal e duas vezes o seu
valor. Neste estudo participaram cerca de 217 candidatos distribuidos aleatoriamente por 3
grupos: 1° placebo; 2° 10mg de AOC; ou 3° 5mg de AOC inicialmente, aumentando
progressivamente a dose para os 10mg aos 6 meses de acordo com os efeitos secundarios e
a tolerabilidade. Concomitantemente os doentes realizam AUDC numa dose de 15
mg/Kg/dia exceto 7% dos doentes que era intolerante. O primeiro objetivo do estudo era
tentar obter um valor inferior a 1,67 vezes o limite superior do normal da FA sérica com
uma reducdo de pelo menos 15% em relacdo ao valor basal. Concluiu-se que a
percentagem de reducdo da FA em relacdo aos valores basais foi de 39% no grupo de
10mg de AOC, 33% no grupo de 5mg titulado a 10mg de AOC vs. 5% no grupo placebo.
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Para alem disso, verificou-se uma diminuicao das concentracdes plasmaticas de bilirrubina,
AST, ALT, GGT e marcadores inflamatorios em ambos 0s grupos a realizar Aoc.?

Por fim, a EASL com base no estudo POISE, recomenda ponderar o uso de AOC
em combinacdo com AUDC nos doentes com resposta sub-6tima ao AUDC ou em

monoterapia nos doentes intolerantes ao AUDC. Inicialmente numa dose de 5mg com

posterior titulacdo para os 10 mg aos 6 meses de acordo com a tolerabilidade.’

3.1.3. TRANSPLANTE HEPATICO:

A CBP corresponde a 9% de todos os transplantes hepaticos por cirrose, sendo a 32
causa mais frequente de necessidade de transplante. Nos dltimos 20 anos, apesar do
namero total de transplantes hepaticos ter aumentado, 0 ndmero correspondente aos
efetuados por CBP tem vindo a diminuir. A hipotese mais provavel para esta descida recai
sobre a introducdo do AUDC como terapéutica de primeira linha, cujos efeitos benéficos
sdo claros quando utilizados nos estadios iniciais da doenca.

Trata-se do Unico tratamento curativo definitivo, contudo, a recorréncia pode
ocorrer. Estd estimado que 10% a 40% dos doentes desenvolve alteragbes clinicas,
bioguimicas e histoldgicas consistentes com CBP depois de efetuar o transplante de figado
ortéptico.25 O diagnostico de recorréncia € realizado quando os seguintes critérios estdo
presentes: 1) transplantacdo devido a CBP; 2) positividade para AMA,; e, 3) Bidpsia do
enxerto com histologia compativel. Contudo, a presenca de AMA unicamente nao faz
diagnostico visto que, a maior parte dos doentes ap6s realizarem transplante hepatico,
continuam com titulos séricos positivos deste autoanticorpo. A presenca concomitante de
elevacdo da FA pds-transplante podera advir de outras etiologias incluindo rejeicdo aguda,
rejeicdo cronica, infecdo viral, toxicidade medicamentosa, patologia dos ductos biliares e
ainda patologia vascular da artéria ou veia hepética.3 Deste modo, € crucial realizar uma
biopsia hepéatica para garantir a presenca de uma CBP recorrente e evitar falsos
diagnosticos. Alguns sintomas da CBP poderdo permanecer ap0s o transplante,
principalmente a fadiga, que ndo € indicacdo so por si para transplante.

Em suma, segundo as recomendagdes da EASL, as indicagdes para transplante
hepético sdo trés: complicacdes de cirrose hepatica (ascite refrataria, peritonite bacteriana
espontanea recorrente, hemorragia recorrente de varizes esofagicas, encefalopatia hepatica,
sindrome hepatorrenal tipo | e carcinoma hepatocelular), presenca de indicadores de
doenca grave como a bilirrubina >3mg/dl e MELD>15 e por ultimo, prurido severo
refratario a terapéutica médica. O tratamento com AUDC é seguro e pode melhorar a
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bioquimica hepatica nos casos de recorréncia da CBP, no entanto, carece de evidéncia para

. 9
se tornar uma recomendacao absoluta.

3.2. TRATAMENTOS EM ESTUDO:

A necessidade de novas opcOes de tratamento na CBP é largamente reconhecida.
Por isso, neste momento encontram-se a decorrer investigacdes em diferentes vertentes.

Alguns exemplos sdo mencionados a posteriori.

3.2.1. FIBRATOS:

Os fibratos poderdo trazer grandes beneficios aos doentes que tém uma resposta
sub-6tima ou que ndo toleram AUDC. Sdo farmacos que aguardam aprovacdo para serem
usados no tratamento da CBP e segundo a EASL, ndo podem transmitir qualquer
recomendacdo visto que os resultados de um ensaio clinico randomizado em fase Il em
combinagdo com o AUDC ainda ndo foram publicados.9

Nos hepatdcitos, mais especificamente nas membranas celulares apical e
basolateral, existem transportadores hepaticos implicados na formacéo e secrecdo dos
acidos biliares. Para que a regulacdo destes transportadores ocorra de forma eficaz, é
necessario a existéncia de recetores nucleares. Foi em 1990 que descobriram os PPARs. Os
fibratos vdo atuar nestes recetores que sdo responsaveis pela manutengdo da homeostasia
do colesterol, lipidos e acidos biliares.?® O exato mecanismo de acao dos fibratos ainda nao
¢ bem conhecido, no entanto, existem varias hipoteses. Ao ativar os PPARs, ocorre
ativacdo de diferentes mecanismos: 1) diminuigdo da expressdo de citoquinas inflamatorias
e producédo de autoanticorpos através da inibicdo da activacdo de NF-k-B; 2) promove a
expressao de MDR3 e induz a producdo de fosfolipidos biliares que diminuem a toxicidade
dos &cidos biliares e torna-os mais hidrofilicos; 3) diminui¢cdo da produgdo de Oxido
nitrico; e, 4) diminuicdo da quantidade de acidos biliares disponiveis através da supressdo
do citocromo P7al e citocromo P27a1.?’

Os fibratos melhoram substancialmente a bioquimica hepatica, especialmente 0s
niveis séricos de FA. No entanto, a sua influéncia na sobrevivéncia encontra-se ainda por
demonstrar visto que o uso destes farmacos estd limitado a pequenos grupos de doentes
com um follow up ainda mais limitado.” Uma meta-analise baseada em seis ensaios
clinicos aleatérios de longo termo de aproximadamente 80 doentes, concluiu que a
terapéutica combinada de AUDC e fenofibrato € mais potente do que realizar AUDC em

monoterapia. Nestes estudos houve uma significativa reducdo da FA e da GGT?. No que
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diz respeito a progressdo histologica existem contradi¢fes, sendo que ha investigadores
que apoiam a deterioracdo histoldgica e outros que referem uma melhoria.

Existem algumas duvidas sobre o efeito hepatotoxico dos fibratos. Estes em altas
doses inibem varias enzimas do citocromo p que controlam a farmacocinética dos anti-
inflamatdrios ndo esterdides, por isso, ndo devem de ser administrados simultaneamente.
Quando sdo administrados em doses terapéuticas, ocorre uma aumento da sintese hepatica
de transaminases provocando um aumento serico tanto da ALT como da AST. Outros
efeitos adversos relatados sdo: nefrotoxicidade por aumento dos niveis séricos de

creatinina, dores musculoesqueléticas (mais marcantes com uso de bezafibrato) e refluxo

.29
gastroesofagico.

3.2.2. BUDENOSIDA:

A budenosida é um corticosterdide sintético metabolizado primariamente no figado.
Este efeito de primeira passagem faz com que este fArmaco tenha menos efeitos adversos
sistemicos, pois reduz cerca de 90% a exposi¢ao ao farmaco, sobrepondo-se aos restantes
corticosteroides. Foi inicialmente usado no tratamento de doencas inflamatdrias intestinais
e s6 em 1999 realizou-se o primeiro ensaio clinico controlado em doentes com CBP.

Alguns doentes com CBP encontram-se em estadios histologicos muito avancados
nomeadamente, estadio IV e cirrose hepética. Nestes, os efeitos adversos sdo muito mais
pronunciados do que nos doentes em estadios precoces da CBP e simultaneamente,
possuem um risco de trombose venosa portal muito superior. Por isso, neste grupo
especifico o uso de budenosida estd contraindicado. Esta indicagdo justifica-se pelo
fendmeno de primeira passagem pelo figado que, em doentes cirroticos ou com hipertenséo
portal, a farmacocinética deste farmaco encontra-se aumentada originando efeitos
deletérios para o organismo.30

S&o varios 0s mecanismos de acdo inerentes a budenosida. Grande parte dos efeitos
benéficos deste farmaco incidem sobre a atividade inflamatdria presente na patogénese da
CBP. Deste modo, ocorre supressdo da transcricdo de genes pré-inflamatérios como a IL-
12, IL-1, TNFa e IFNy, inibi¢do das células dendriticas e consequente diminuicdo dos
linfécitos B circulantes e producdo de autoanticorpos. Outro dos efeitos deste farmaco
passa pela desativacdo dos linfocitos T atenuando a producdo de citoguinas por estes.*!
Num estudo realizado em células hepaticas humanas verificou-se que a budenosida
aumentava a expressao do gene AE2 responsavel pela bomba transportadora de
bicarbonato/cloro. Assim, ocorre um aumento da concentracdo de bicarbonato tornando o
pH do meio mais alcalino e revertendo os efeitos toxicos na arvore biliar dos acidos

biliares hidrofébicos.?’
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Foram realizados ensaios clinicos aleatorios em doentes que se encontravam nos
estadios | a 111 de fibrose. Foi administrada uma dose de budenosida entre 6 a 9 mg/Kg/dia
em combinacdo com AUDC durante 2 anos. Foi demonstrada uma diminuigéo da FA e os
achados histolégicos revelaram resultados |oositivos.32 Contudo, noutro estudo
demonstrou-se que a alteracdo da concentracdo sérica da FA era minima, ndo justificando
uma boa relagdo risco/beneficio tendo em conta os possiveis efeitos secundarios. Neste
grupo de doentes esta documentada grande perda de densidade 6ssea. E importante referir

gue neste ensaio clinico ndo ocorreu uma selecdo prévia dos doentes havendo doentes em
) . . . 9
diferentes estadios, desde 0s mais precoces aos mais avancados.

O uso da budenosida como opcdo terapéutica na CBP tem sido alvo de debate

muito por causa dos efeitos secundarios associados e evidéncia limitada.

3.2.3. BIOLOGICOS E FUTURAS DIRECOES:

Dada a natureza inflamatodria da CBP foram propostos farmacos biolégicos que tém
como objetivo impedir que a lesdo mediada pela resposta imunitéria inata e adaptativa
ocorra. Deste modo, a progressdo da lesdo hepatica seria impedida e a ductopénia evitada.
O rituximab, anticorpo monoclonal quimérico, foi um dos farmacos estudados. Este tem
como alvo o recetor CD20 que se encontra na superficie dos linfécitos B, destruindo-os e
diminuindo posteriormente a producdo de anticorpos. No entanto, constatou-se que este
farmaco apresenta valor limitado e pouca eficdcia. Outro bioldgico estudado foi o
ustekinumab, inibidor das citoquinas inflamatorias 1L-12 e 1L-23. Estas sdo fundamentais
na patogénese da CBP, pois apoiam as a¢des inflamatdrias dos linfécitos TH1/TH17,
lesivas para os colangiocitos. Num ensaio clinico multicentral e sem ocultagdo, 20 doentes
com resposta sub-6tima ao AUDC foram selecionados para realizar terapéutica com
ustekinumab. Ao fim de 6 meses, verificou-se uma diminuicdo modesta dos valores da
FA® Quer o rituximab, quer o ustekinumab, ndo se encontram aprovados para O
tratamento da CBP.

A raridade da CBP e a sua longa histdria natural sdo limitaces ao desenvolvimento
de novas terapéuticas, pois os resultados dos ensaios clinicos sdo baseados hum ndmero
reduzido de doentes, seguidos por curtos periodos de tempo. Opgdes terapéuticas como
farmacos antifibroticos e transplante de células estaminais mesenquimatosas sao alvo de
grande interesse.

Em suma, depois de 30 anos com AUDC como Unica op¢do terapéutica, varias
opcoes foram descobertas gracas a um maior conhecimento da patogénese da CBP. Assim,

multiplas abordagens terapéuticas encontram-se de momento em estudo com vista a
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melhorar as alternativas aos doentes cuja terapéutica standard ndo alcanca uma resposta

otima.

4. CONSIDERACOES FINAIS:

A CBP é uma patologia cuja incidéncia tem vindo a aumentar nas ultimas décadas
afetando maioritariamente mulheres de todo o0 mundo. No entanto, permanece a incerteza
sobre a sua etiologia. Fatores genéticos, ambientais e imunologicos foram identificados
como fatores de risco para o surgimento desta doenca hepatica colestatica. Deste modo,
existe significativa limitagdo médica no que consta a prevencéao.

A introducdo do AUDC provocou uma mudanca significativa no prognostico da
CBP, aumentando a qualidade de vida dos doentes e a sobrevivéncia livre de transplante.
Contudo, consideravel percentagem de doentes possui uma resposta sub-6tima ao farmaco
ou sdo intolerantes. Grandes avancos foram realizados nos ultimos anos com intuito de
aprofundar o conhecimento sobre 0os mecanismos patogénicos da CBP, a fim de encontrar
outras formas mais eficazes de abordar esta percentagem de doentes. Foi em 2016 que 0
AOC foi aprovado conferindo esperanca, ndo so aos doentes mas também aos clinicos, que
anseiam por abordar e fornecer os melhores cuidados.

Em suma, com esta revisao tedrica pretendi elucidar sobre os diferentes tratamentos
da CBP, uma doenca silenciosa que pode trazer consequéncias graves aos doentes. Por
isso, realizar um diagnostico precoce e abordar o doente de forma correcta, sdo as

principais consideracdes a ter como bons praticantes de Medicina.
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