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Pategénese da Cirrose Biliar Priméria ¢ Colangite Esclerosante Primdria

Primary Biliary Girrhosis and Primary Sclerosing Cholangitis

Paulo Lisboa Bittencourt
Hospital Portugués; Salvador, BA, Brasil. E-mail:plbbr@uol.com.br

A cirrose biliar primaria (CBP) e a colangite esclerosante primaria (CEP) sao doencas colestaticas
do figado que exibem como caracteristica comum lesao de células e ductos biliares mediada por
linfocitos T. A CBP é uma doenca colestatica cronica progressiva, secundaria a inflamacao e
destruicao dos ductos biliares interlobulares, com formacio de granulomas, levando a ductopenia,
cirrose e insuficiéncia hepatica. A CEP é uma hepatopatia colestatica cronica, caracterizada por
inflamacio e fibrose de ductos biliares intra e extra-hepaticos. Acredita-se que fenomenos de
auto-imunidade estejam envolvidos na patogénese destas doencas. Palavras-chave: cirrose biliar
primaria, colangite esclerosante primaria, hepatite auto-imune.

Palavras-chave: cirrose biliar primaria, colangite esclerosante primaria, auto-imunohepatite.

Primary biliary cirrhosis and auto-immune hepatitis are cholestatic liver diseases. Both have
ductal and cellular lesion mediated by T lymphocytes. The biliary primary cirrhosis is a chronic
cholestatic disease that leads to granulomas formation, ductopenia and cirrhosis. Primary
sclerosing cholangitis is characterized by ductal inflammation and fibrosis. Probably these
diseases are mediated by autoimmunity phenomena.

Key words: primary biliary cirrhosis, sclerosing primary cholangitis, autoimmunehepatitis.

A cirrose biliar primaria (CBP) e a colangite
esclerosante primaria (CEP) sdo doengas colestaticas
auto-imunes do figado que exibem como caracteristica
comum lesdo de células e ductos biliares mediada por
linfécitos TV, Muito embora a natureza auto-imune
dessas doengas seja presuntiva, vdrias evidéncias
indiretas sustentam sua caracterizagdo como doenga
auto-imune, incluindo presenca de: 1) predisposi¢ao
genética aumentada associada aos genes do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC): HLA-DR e
DQ e a outros genes nao-MHC associados a resposta
imune; 2) associacao com outras doencas auto-imunes;
3) hipergamaglobulinemia as custas de IgG ou IgM; 4)
auto-anticorpos circulantes anti-nicleo (AAN), anti-
musculo liso (AAML), anti-mitocondria (AAM) e anti-
citoplasma de neutréfilos de padrao perinuclear (p-
ANCA); 5) infiltrado inflamatério no 6rgao (célula)-
alvo de lesdo composto por células T CD4 e CDS8
com marcadores de ativacao; 6) clones de células T
reativas em sangue periférico e em parénquima hepéatico

que exibem atividade proliferativa frente aos epitopos
de células B reconhecidos pelos auto-anticorpos
circulantes; 7) resposta varidvel ao tratamento
imunossupressor®!?,

A cirrose biliar priméaria (CBP), também conhecida
como colangite destrutiva cronica nao supurativa, ¢ uma
doenga colestatica cronica progressiva, secundaria a
inflamacao e destruicdo dos ductos biliares
interlobulares, com formacao de granulomas, levando
aductopenia, cirrose e insuficiéncia hepatica. A doenga
acomete mais frequentemente mulheres a partir da 5
década de vida®. A prevaléncia estimada da doenga
varia de 22 a 240 casos por milhao de habitantes, sendo
mais freqiiente em populagdes de ascendéncia norte-
européia e em familiares de primeiro grau de pacientes
com CBP, onde se observa freqiiéncia de CBP
oscilando entre 1 e 6%"'>!,

Maior predisposicao genética a CBP foi associada
ao HLA-DRS8 em pacientes europeus e japoneses,
codificado pelo alelo DRB1*0801 e em pacientes
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britanicos ao alelo GG do gene CTLA4 e ao alelo
TNF2 do gene que codifica o fator de necrose tumoral
alfa (TNFA). No entanto, estas associacdes, embora
significantes, foram observadas em apenas 20% a 50%
dos pacientes com CBP estudados®. No Brasil, ndo
foi observada nenhuma associa¢do da doenca com
HLA-DR, DQ, TNFA e CTLA4®,

O anticorpo antimitocondria (AAM) € o principal
marcador soroldgico da doenga estando presente em
90 a 100% dos casos de CBP, a depender do método
empregado para sua detec¢do®. Os principais
antigenos-alvo do AAM sdo as subunidades E2 do
complexo piruvato desidrogenase (PDC-E2),
alfacetoglutratarato desidrogenase (OGDC-E2) e
alfacetodcido desidrogenase de cadeia ramificada
(BCOADC-E2), localizados no dominio lipoilico da
membrana interna da mitocondria (Figura 1). OAAM
reconhece um peptideo linear comum EIETDK da
PDC-E2, OGDC-E2 e BCOADC-E2, também
reconhecido por linfécitos T infiltrantes (Figura 2).
Empregando-se anticorpos monoclonais anti-PDC-E2,
evidenciou-se por microscopia confocal aumento na
expressao de PDC-E2 no epitélio biliar de pacientes
com CBP®, nio se sabe até o momento se essa
expressao € decorrente de expressdo aberrante de
PDC-E2 ou de PDC-E2 andmala ou de outro antigeno
(bacteriano, micobacteriano ou viral) com reatividade
cruzada pra PDC-E21489-19_Egta dltima hipdtese tem
estimulado as investigacdes acerca da possivel etiologia
infecciosa da CBP, sustentada por alguns dados
epidemioldgicos favordveis”. Alguns agentes

Figura 1. Reatividade do AAM e a cirrose biliar.

Reatividade do AAM ao Imunoblotting
Peso Molecular % reatividade

PDC-E2 70-74 90-95
PDC-E3 (protein X) 50-52 90-95
PDC-E1a 41 40-60
PDC-E1p 36 <10
OGDC-E2 48-52 65-85
BCOADC-E2 52-56 50-55

desencadeantes foram aventados, incluindo antigenos
mitocOndriais de bacilos Gram-negativos e Gram-
positivos, enterobactérias, retrovirus e Mycobacterium
gordonae. Um modelo hipotético sobre a patogenia
da CBP ¢ apresentado na Figura 3.

A colangite esclerosante priméria (CEP) € uma
hepatopatia colestatica cronica, caracterizada por
inflamacdo e fibrose de ductos biliares intra e extra-
hepaticos, apresentando curso clinico varidvel e
progressdo lenta para a cirrose!'". Aproximadamente
15 a 30% dos pacientes podem desenvolver
colangiocarcinoma como complica¢io da doenca. A
prevaléncia estimada da doenca varia de 2 a 7 casos
por 100.000 habitantes, sendo mais freqiiente em
adultos jovens do sexo masculino. A associagdo da
CEP com doenga inflamatdria intestinal € observada
em 70-100% dos casos. Auto-anticorpos (AAML e
AAN) podem ser detectados em titulos baixos em
30% dos casos. O anticorpo anti-citoplasma de
neutr6filo com padrao perinuclear (pANCA) é
observado em 88% dos pacientes com CEP, mas nao
¢ especifico para a doenga podendo também ser
identificado em pacientes com DIl isolada e CBP!'Y,
Maior susceptibilidade genética a doenga foi
associada aos antigenos HLA-B8, DRB1*0301;
DRB1*1301, HLA-DQB1*0601 e ao alelo TNF2
no Reino Unido e na Escandindvia®. No Brasil foi
encontrada apenas associacdo com o alelo
DRB1*1301 em adultos e criancas com CEP. Nao
foi encontrada associacdo com os genes TNFA,
CTLA4 e MICA®?,

Figura 2. Epitopos reconhecidos pelo AAM na cirrose
biliar primdria.
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Figura 3. Modelo hipotético sobre a patogenia da

cirrose biliar priméria.
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Figura 4. Patogénese da colangite esclerosante
primaria.

Mecanismos imunes

Imunidade humoral
Aumento de imune complexos circulantes
Niveis elevados de IgM e IgG
Presenca de auto-anticorpos ndo-6rgao especificos
(AAN/AML)
Presenca de anticorpo anticitoplasma de
neutrdfilos (PANCA) atipico

Imunidade celular
Diminuicado das céls periféricas CD8 circulantes
Infiltrado portal por LT
Expressdo aberrante de HLA-DR sobre células biliares

Figura 5. Patogénese da colangite esclerosante
primaria.

Mecanismos Nao Imunes

Bacteremia portal
Endotoxemia portal

Toxinas coldnicas absorvidas
Acumulo e toxicidade do cobre
Infecgbes virais

Lesdo isquémica

O infiltrado portal periductal observado nos pacientes
com CEP € constituido por LT ativados, com fen6tipo
preponderantemente CD4, notando-se células CD8 nas
areas de interface. O conhecimento acerca dos possiveis
auto-antigenos envolvidos no desencadeamento da
doenca é escasso. O envolvimento de agentes
infecciosos nao pode ser descartado, visto que 0 mesmo
aspecto colangiografico da doenca pode estar associado
aimunodeficiéncias primdrias e a infec¢ao por CMV e
Cryptosporiduim em portadores de HIV!-19,

Acredita-se que mecanismos imunes (expressao
aberrante de HLA-DR em células biliares e alteracoes
imunorregulatdrias) e ndo imunes (bacteremia e
endotoxemia portal) possam estar envolvidos na
patogénese da doencga (Figuras 4 e 5).
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