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RESUMO - A colestase intra-hepatica recurrente benigna é

condicdo rara caracterizada por episodios autolimitados e

recurrentes de colestase intra-hepatica, intercalados por periodos nos quais a fungdo e histologia hepdtica apresentam-se

normais. Embora a colestase intra-hepdtica recurrente benigna ndo se associe a dano hepdtico permanente, os periodos

de colestase podem acompanhar-se de consideravel morbidade. Relato de um caso de colestase intra-hepdtica recurrente

benigna em adulto do sexo masculino, acompanhado por 7 anos. Durante o periodo de observagdo deste caso, trés

episodios de prurido intenso e ictericia foram documentados, tendo sido excluidas outras etiologias. A duragdo dos

episodios variou de 50 a 90 dias. Como costuma acontecer nesta entidade, as enzimas hepaticas permaneciam normais

nos intervalos entre as crises. Apesar de rara, a colestase intra-hepdtica recurrente benigna deve ser considerada no

diagnéstico diferencial das colestases. O esclarecimento do paciente quanto a natureza benigna desta condicdo é importante

para se evitar a iatrogénese.

DESCRITORES - Colestasia intra-hepatica. Genes.

INTRODUCAO

A colestase intra-hepatica recurrente benigna (CIRB) foi
descrita inicialmente por SUMMERSKILL ¢ WALSKE(#
19 em 1959, quando estes autores a designaram de “ictericia
obstrutiva intra-hepatica recurrente benigna” para diferencia-
la das outras causas de colestase até entdo conhecidas. Trata-
se de entidade rara que se caracteriza por episodios
autolimitados e recurrentes de ictericia e prurido de duragdo
variavel, na auséncia de obstrucdo biliar extra-hepatica.
Apesar de ndo determinar disfun¢do hepatica progressiva,

os sintomas observados durante os episddios de colestase
podem comprometer significativamente a qualidade de vida
dos pacientes afetados. Embora muitos dos casos relatados
tenham sido de carater esporadico, ¢ reconhecida a associa¢do
familial em cerca de 50% dos pacientes afetados por esta
condigdo!?.

O objetivo do presente artigo ¢ relatar a evolugdo de um
caso de CIRB ao longo de 7 anos, além de permitir comentar
os principais aspectos clinicos da entidade e os avangos
trazidos pelos estudos de biologia molecular em relagdo ao
defeito genético que estaria envolvido na sua etiologia.
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RELATO DO CASO

Paciente masculino, branco, 35 anos, apresentou o primeiro
episodio de colestase em 1992 (prurido intenso e ictericia), com duragio
aproximada de 50 dias, evoluindo com remiss@o espontanea completa
dos sintomas e das anormalidades bioquimicas. Na ocasido, o paciente
foi atendido em outro servigo, recebendo alta hospitalar sem
esclarecimento do diagndstico. Em dezembro de 1993, apresentou
novo episddio de prurido, ictericia, coltria e acolia, sendo, entdo,
encaminhado para o Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana — HC-UFPR, Curitiba, PR, para investigacdo. Ao exame fisico
apresentava-se eutrofico, com ictericia cutdneo-mucosa intensa, mas
sem outros sinais de hepatopatia. Negava uso prévio de medicamentos
ou drogas ilicitas, bem como consumo de alcool. Os exames
laboratoriais eram compativeis com quadro colestatico (bilirrubina
total 30 mg/dL com predominio da fragdo conjugada e fosfatase alcalina
1350 UI) com aminotransferases, gamaglutamiltransferase, albumina
sérica e tempo de atividade de protrombina dentro dos valores normais.
Colestase extra-hepatica foi afastada pelo aspecto normal das vias
biliares intra e extra-hepaticas a ultra-sonografia. A pesquisa negativa
de anticorpos para os virus das hepatites A, B e C excluiu a
possibilidade de hepatite colestatica viral. Outras doencas, tais como
doenca de Wilson, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, hemocromatose
hereditaria, hepatite autoimune e cirrose biliar primaria foram afastadas
pelos testes diagnosticos apropriados (ceruloplasmina 53 mg/dL, n=
15-60 mg/dL; alfa-1 antitripsina 373 mg/dL, n = 180-470 mg/dL;
indice de saturagdo da transferrina 50% e ferritina 151 ng/mL, pesquisa
negativa dos anticorpos anti-musculo liso, anti-mitocondria, anti-
LKM e anti-nuclear). Considerando tratar-se de homem jovem com
quadro de colestase, um dos principais diagnosticos diferenciais
aventados foi colangite esclerosante primaria (CEP). Para investigagdo
dessa possibilidade, realizou-se colangiografia endoscopica retrograda,
que ndo identificou anormalidades nas vias biliares intra e extra-
hepaticas. A analise do espécime hepatico obtido por biopsia
percutanea foi consistente com colestase hepatocelular, ndo havendo
evidéncia de injuria aos ductos biliares, que apresentavam morfologia
e distribuicdo normais nos tratos portais. O desaparecimento das
manifesta¢des clinicas e das anormalidades bioquimicas ocorreu em
60 dias, permanecendo assintomatico até outubro de 1998, quando
novo surto de colestase se instalou, sendo, entdo, atendido no Servigo
de Transplante Hepatico do HC- UFPR. O quadro de colestase intra-
hepatica, documentado pela bioquimica (bilirrubina total 8 mg/dL,
com predominio da fragdo conjugada e fosfatase alcalina 1250 UI) e
pela histologia (colestase hepatocelular) perdurou por 90 dias. Desde
entdo, permanece assintomatico e sem alteracdo das enzimas hepaticas.
O diagnostico de colestase intra-hepatica recurrente benigna foi
considerado no acompanhamento, a partir do Glltimo surto de colestase
intra-hepatica. Os trés episodios colestaticos foram precedidos por
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periodo prodromico de 1 a 2 semanas, durante o qual o paciente
referiu mal-estar, nduseas, vOmitos e diarréia. Para alivio do prurido,
foi utilizada a colestiramina, com sucesso. Em setembro de 1999,
realizou-se biopsia hepatica percutanea, durante periodo em que o
paciente se encontrava assintomatico e sem alteragdes das enzimas
hepaticas. A analise do tecido hepatico ndo identificou qualquer
anormalidade, refor¢ando a suspeita diagndstica de colestase intra-

hepatica recurrente benigna.
DISCUSSAO

O diagnostico diferencial nos quadros de colestase intra-hepatica
no adulto inclui condi¢des que possam afetar o fluxo biliar, desde o
nivel hepatocanalicular, até os ductos biliares intra-hepaticos de
pequeno calibre. De acordo com o nivel em que ocorre a alteragdo do
fluxo biliar, a colestase intra-hepatica pode ser classificada em dois
grandes grupos: hepatocanalicular (hepatécito e canaliculo biliar) e
biliar (epitélio dos ductos biliares microscopicos), conforme ilustra o
Quadro 103,

QUADRO 1 - Classificagdo da colestase intra-hepatica no adulto de
acordo com o local de envolvimento da arvore biliar

HEPATOCANALICULAR

Hepatites virais

Hepatite alcodlica

Drogas / substancias quimicas

Horménios esterdides

Colestase da gestacao

Colestase associada a sepse

Colestase associada a nutricdo parenteral total
Colestase intra-hepatica recurrente benigna
BILIAR

Cirrose biliar primaria

Colangiopatia autoimune

Colangite esclerosante primaria

Sarcoidose colestatica

Ductopenia idiopatica do adulto

No caso de colestase intra-hepatica apresentado, alguns diag-
nosticos foram considerados e afastados durante a investigagdo. A
histéria clinica do paciente exclui algumas das causas de colestase
intra-hepatica tais como: efeito toxico de drogas, hormdnios e alcool,
colestase associada a sepse e a nutricdo parenteral total. Hepatite
colestatica viral foi afastada pela pesquisa negativa dos marcadores
virais e hepatopatias cronicas metabdlicas e autoimunes foram
descartadas pelos testes apropriados, bem como pelos achados
histopatolégicos.
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Diante de quadro de colestase acometendo um adulto jovem do
sexo masculino e com pesquisa negativa para autoanticorpos, um
diagnostico diferencial importante se impde — o da CEP, doenga
cronica caracterizada por processo inflamatoério e fibrosante
destrutivo que acomete as vias biliares intra- e /ou extra-hepaticas.
Suas manifestagdes mais comuns incluem fadiga, prurido, ictericia e
dor abdominal. A doenca pode apresentar-se com periodos de
exacerbacdo e remissdo, sendo muito comum a associagdo com doenga
inflamatoria intestinal, em especial a retocolite ulcerativa inespecifica
(70% dos casos). Alteragdes tipicas podem ser identificadas nas
vias biliares de maior calibre pelo estudo por colangiografia, tais
como multiplas areas de estenose entremeadas por dilatagdes, sendo
este o procedimento diagnostico mais importante na CEP. Embora
incomum, cerca de 10% dos casos de CEP podem afetar apenas
ductos biliares microscopicos (pericolangite), situagdo em que a
colangiografia ndo ¢ diagnéstica). No presente caso, o aspecto normal
das vias biliares de maior calibre a colangiografia, a histologia hepatica
mostrando apenas colestase hepatocelular sem evidéncia de injuria
alguma aos ductos biliares nos tratos portais, a auséncia de doenga
inflamatodria intestinal associada e a normalizagdo completa das
alteragdes clinicas e bioquimicas espontaneamente, tornam
improvavel o diagnéstico de CEP. Outra entidade também excluida
foi a ductopenia idiopatica do adulto, ndo s6 pela auséncia de
alteragdes nos ductos biliares nos espécimes de biopsia hepatica
analisados, mas também pela remissdo espontinea das alteragdes
clinicas e bioquimicas.

As alteragdes clinicas e de exames complementares que sugeriram
o diagnostico no presente caso, foram o carater recurrente dos episodios
de colestase intra-hepatica sem fator precipitante evidente, resolucédo
espontanea e completa das manifestagdes clinicas e das alteragdes
bioquimicas, quadro histologico de colestase hepatocelular sem
envolvimento dos ductos biliares e auséncia de anormalidades que
sugerissem outras formas de hepatopatia, normalizacdo das alteragdes
histopatoloégicas acompanhando a remissdo do quadro clinico e
laboratorial de colestase, aspecto normal das vias biliares a
colangiografia.

O caso relatado preenche os critérios diagndsticos para a CIRB
propostos por TYGSTRUP!?, em 1969: (1) pelo menos dois
episddios de ictericia e prurido separados por periodos assintomaticos
com duracdo de varios meses a anos; (2) alteragdes bioquimicas
consistentes com colestase; (3) demonstragao de colestase centrilobular
em espécime hepatico; (4) vias biliares intra e extra-hepaticas normais
a colangiografia; (5) auséncia de outras causas conhecidas de colestase.
Aspecto interessante a ser comentado é que, embora o diagndstico
possa ser suspeitado apos a resolugdo do primeiro episdédio de
colestase, o diagndstico definitivo de CIRB ndo pode ser feito antes
que um segundo ou terceiro episddio de colestase sintomatica se
desenvolva e se resolva espontaneamente. Tal peculiaridade justifica
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o intervalo decorrido entre o primeiro episddio de colestase
apresentado neste caso, ¢ a época em que o caso foi diagnosticado
como sendo CIRB.

A CIRB afeta mais freqiientemente individuos do sexo masculino
e suas manifestagdes cardinais sdo o prurido e a ictericia. O episddio
inicial ocorre freqlientemente entre 10 e 30 anos de idade. A duracdo
e o numero de ataques variam amplamente entre os pacientes® 31010,
Durante as crises, outros sintomas, tais como desconforto no quadrante
superior direito do abdome, mal-estar, irritabilidade, nduseas, vomitos
e anorexia podem estar presentes. Menos freqiientemente, febre,
artralgias, cefaléia e urticaria podem ser referidos!?. Recentemente,
CHATILA et al.® relataram a ocorréncia de tosse intratavel e
anormalidades das provas de fung@o pulmonar no decurso de um
episodio de colestase em uma portadora de CIRB. Tais anormalidades
desapareceram espontanecamente com o término do quadro de
colestase. Os autores especulam que substancias circulantes que se
acumulam na vigéncia de colestase ou um reflexo neurogénico,
possivelmente pela estimulagdo vagal a nivel hepatico, poderiam estar
envolvidos na génese da tosse. Episodios de colestase com duracdo
prolongada podem cursar com perda de peso, atribuida a anorexia e a
esteatorréia. Manifestagdes hemorragicas e alteragdes da coagulacao
podem surgir pela deficiéncia na absorgdo da vitamina K. A semelhanga
do relatado no presente caso, o exame fisico ndo revela outra
anormalidade, com excecdo da ictericia. Manifestagdes do tipo
influenza ou gastroenterite costumam preceder os surtos de colestase,
o que foi confirmado no caso relatado'?.

Um aspecto peculiar das anormalidades encontradas nas enzimas
hepaticas na CIRB ¢ que a gamaglutamiltransferase, que quase
invariavelmente se eleva nos quadros de colestase, apresenta-se normal
ou discretamente alterada nesta entidade® '%. Durante os ataques de
CIRB, ha aumento na concentragdo sérica de acidos biliares. Tal
anormalidade resulta de defeito na secrecéo de acidos biliares no plano
canalicular!?.

Predisposi¢do familial para a CIRB esta bem descrita e estudo em
varias geragdes de uma familia afetada pela CIRB concluiu que esta
doenga tem padrdo de heranga autossdmico recessivo”. Entretanto,
formas esporadicas, como a que este caso apresenta, tém sido
relatadas!?. Recentemente, duas mutagdes pontuais no brago longo
do cromossoma 18 na posicdo 18q21-q22 foram identificadas em
portadores de CIRB® %12, O gene designado de FIC-1 (familial
intrahepatic cholestasis), codificauma ATPase tipo P, que se assemelha
as proteinas envolvidas no posicionamento de aminofosfolipidios na
membrana celular, evento fundamental para assegurar a fluidez desta
estrutura®'®. Postula-se que um defeito na fungdo desta ATPase, ao
determinar um posicionamento inadequado dos aminofosfolipidios
na membrana celular, poderia afetar a fung¢do de varias proteinas
transportadoras, altamente suscetiveis a alteragcdes na fluidez da

membrana'?.
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Outra condig@o colestatica — a colestase intra-hepatica familial
progressiva ou doenga de Byler — foi associada a cinco mutagdes
pontuais no gene FIC-1->¥ Diferente da CIRB, a doenga de Byler
tem curso progressivo, evoluindo para insuficiéncia hepatica grave.
Baseados na diferenca no nimero de mutagdes identificadas no gene
FIC-1 nestas duas condigdes, alguns autores especulam que o produto
protéico do FIC-1 na CIRB poderia ser disfuncional ou mais suscetivel
a outras formas de injiria, o que explicaria a natureza recurrente da
doenca. Ao contrario, na doenga de Byler, esta proteina seria totalmente
desprovida de atividade, o que justificaria o curso inexoravelmente
progressivo desta doenga!?. Outra hipotese ¢ que a proteina codificada
pelo FIC-1 represente algum outro tipo de proteina transportadora,

possivelmente envolvida na transporte de cations ou 4cidos biliares!?.

Nao se dispde, até momento, de terapéutica especifica que possa
prevenir ou limitar a duragdo dos episodios de colestase. Medidas
terapéuticas, tais como o uso de rifampicina, fenobarbital, acido
ursodeoxicdlico, S-adenosilmetionina e plasmaferese tém sido
empregadas para aliviar o prurido!?. Entretanto, os autores sdo
unanimes ao afirmar que o pequeno nimero de pacientes tratados ¢ a
grande variabilidade na durago dos episodios de colestase e periodos
assintomaticos dificultam a avaliagdo do real beneficio de tais medidas.
E provével que o tratamento da CIRB permanega empirico até que se
obtenha melhor conhecimento da entidade, do ponto de vista da
biologia molecular e do estudo genético.

Parolin MB, Langowiski AR, loshii SO, Maggio EM, Coelho JCU. Benign recurrent intrahepatic cholestasis: a seven-year follow-up report.
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ABSTRACT - Benign recurrent intrahepatic cholestasis is a rare autosomal recessive disorder characterized by repeated episodes of intense

pruritus and jaundice. Patients are completely asymptomatic for months to years between symptomatic periods. We report a case of a

patient with a 7-year history of benign recurrent intrahepatic cholestasis. During the follow-up period the patient has suffered three attacks

of cholestasis, confirmed by biochemical tests and histological exam. Liver enzimes were normal between the cholestasis episodes. Despite

multiple attacks of cholestasis, no permanent liver damage has occurred. Although the diagnosis of benign recurrent intrahepatic cholestasis

is rare, it should be included in the evaluation of a patient with cholestasis. The patients should be reassured of the benign course of this

disorder.

HEADINGS - Cholestasis, intrahepatic. Genes.
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