CASO CLINICO
Colangite Esclerosante Secundaria do

Doente Critico: Um Estudo de Caso

Secondary Sclerosing Cholangitis in Critically Il Patients:
Case Report

Carolina Anjo!, Jodo Faia?, Jodo Lanca!, Barbara Quental®, Henrique Santos?,
Filipa Almeida®

Autor Correspondente/Corresponding Author:

Carolina Anjo [carolpanjo@gmail.com]

ORCID: https://orcid.org/O000-0002-9376-1794

Servico de Medicina Interna, Unidade Local de Saude Viseu Dao Lafées,

Viseu, Portugal

DOI: https://doi.org/10.29315/gm.1060 Av. Artur Ravara 3814-501 Aveiro

RESUMO

A colangite esclerosante corresponde a um conjunto de doencas hepaticas que envolvem inflamacao e fibrose
das vias biliares, podendo levar a cirrose e insuficiéncia hepéatica. Divide-se em duas formas: priméria, frequen-
temente associada a doenca inflamatdria intestinal e secundéria, causada por fatores externos.

A colangite esclerosante secundéria associada ao doente critico é uma doenca colestética que ocorre em doen-
tes sem patologia hepatobiliar conhecida, apés internamento em Unidade de Cuidados Intensivos.

Apresentamos o caso de um doente, sexo masculino, 55 anos, internado na Unidade de Cuidados Intensivos
por choque sético associado a insuficiéncia respiratdria. Durante o internamento, apresentou alteracao da en-
zimologia hepética, tendo efetuado colangiopancreatografia por ressonancia magnética e biépsia hepatica, que
sustentaram a hipotese de colangite esclerosante secundaria associada ao doente critico.

Esta patologia é de particular interesse, pois esté associada a uma alta morbidade e mortalidade, além de repre-
sentar um impacto significativo na gestao terapéutica dos pacientes.
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ABSTRACT

Sclerosing cholangitis refers to a group of liver diseases characterized by inflammation and fibrosis of the bile
ducts, which can lead to cirrhosis and liver failure. It is divided into two forms: primary, usually associated with
inflammatory bowel disease, and secondary, caused by external factors.
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gitis associated with critical illness.

Secondary sclerosing cholangitis associated with critically ill patients is a cholestatic disease that occurs in pa-
tients without known hepatobiliary pathology after admission to an Intensive Care Unit.

We present the case of a 55-year-old male patient admitted to the Intensive Care Unit due to septic shock asso-
ciated with respiratory failure. During hospitalization, he developed abnormal liver enzyme levels, and magnetic
resonance cholangiopancreatography and liver biopsy supported the diagnosis of secondary sclerosing cholan-

This condition is of particular interest as it is associated with high morbidity and mortality, in addition to having
a significant impact on the therapeutic management of patients.
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INTRODUCAO

A colangite esclerosante corresponde a um conjunto
de doencas hepéticas caracterizadas por inflamacao e
fibrose progressiva das vias biliares intra- e/ou extra-
-hepéticas, conduzindo a estenoses, obstrucao biliar e,
eventualmente, cirrose biliar e insuficiéncia hepatica.'®

Relativamente & etiologia desta entidade podemos
subdividi-la na sua forma idiopatica, a colangite escle-
rosante primaria (CEP), frequentemente associada a
doenca inflamatoria intestinal' e na colangite esclero-
sante secundaria (CES), resultante da acado de fatores
extrinsecos. Dentro das possiveis causas salientam-se
as infecciosas, imunomediadas, obstrutivas, toxicas e
isquémicas.

A CES associada ao doente critico (CES-DC) trata-se
de uma entidade rara dentro das CESs, caracterizada
sobretudo pelo aparecimento, em doentes de cuidados
intensivos sem histoéria prévia de doenca hepatobiliar,
de uma lesdo hepatica em padrao colestatico, mantida
mesmo apoés a resolucdo do motivo de admissao ini-
cial.> Descrita pela primeira vez em 2001, trata-se de
uma condicdo rara e muitas vezes subvalorizada, com
prognoéstico reservado e cujo Unico tratamento passa
pelo transplante hepatico.?¢8

CASO CLINICO

Doente de 55 anos, sexo masculino, sem antecedentes
pessoais ou medicamentosos de relevo. Internado na
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) em contexto de
sépsis com ponto de partida em doenca pneumocdci-
ca invasiva associado a insuficiéncia respiratéria com
necessidade de ventilacao mecanica invasiva.

Do estudo analitico da admissdo (Tabela 1), a desta-
car elevacao dos parametros inflamatdrios e alteracéo
da funcdo renal, mas sem avaliacdo prévia conhecida.
Ecografia renal demonstrando auséncia de uropatia

TABELA 1. Estudo analitico da admissdo
Exames Valores de

Valor -
complementares referéncia
Hemoglobina 14.8 X10E9/L 14 - 18 X10E9/L

10.2 X10E9/L 4,5 - 11,5 X10E9/L
151 X10E9/L 150 - 450 X10E9/L

Leucécitos
Plaquetas
Razao Normalizada

Internacional (INR) ol <4
Creatinina 1,9 mg/dL 0.6 - 1,3 mg/dL
Sadio 135 mEq/L 135 - 145 mEqg/L
Potassio 5 mEg/L 3.5 -5,0mEqg/L
Alanina

aminotransferase 33 U/L 4-43 U/L
(ALT)

Aspartato

aminotransferase 32 U/L 4-43 U/L
(AST)

Lactato

desidrogenase 183 U/L 120 - 246 U/L
(LDH)

Fosfatase Alcalina 50 U/L 25 100 U/L
(FA)

Gama-

Glutamiltransferase 54,9 U/L 8-61U/L
(GGT)

Bilirrubina Total 1,1 mg/dL 0,1 - 1,2 mg/dL

Proteina C-Reativa 48,21 mg/dL < 0,5 mg/dL

obstrutiva e normal espessura do parénquima renal
com boa diferenciacdo parénguimo-sinusal. Sem ou-
tras alteracdes de relevo, nomeadamente a nivel da
enzimologia e funcao hepatica.

Durante o internamento, apresentou necessidade de
suporte aminérgico em contexto de choque sético mas
também hemorragico, tendo apresentado varios epi-
sodios de hematoquézias por colite isquémica e retor-
ragias por retite isquémica, assim como de hemoptises
associadas a cavitacdes pulmonares. Perante isso, teve
igualmente necessidade de suporte transfusional. Rea-
lizou ainda terapéutica de substituicdo da funcdo re-
nal, devido a necrose tubular aguda, associada a anuria



e hipervolémia refratérias a terapéutica médica. Do
ponto de vista ventilatério cumpriu também um pe-
riodo de prone.

Durante a permanéncia na UCl e apds estabilizacdo do
doente, verifica-se o desenvolvimento de alteracoes
da enzimologia hepatica em padréo colestatico (Fig. 1).
Perante estas alteracdes realizou inicialmente ecogra-
fia abdominal sem alteracdes de relevo.

Dado a manutencdo desta lesdo colestatica, aliada a
hiperbilirrubinemia de predominio direto (Fig. 2), reali-
zou colangiopancreatografia por ressonancia magnéti-
ca (CPRM) com evidéncia de irregularidade do calibre
das vias biliares intra-hepéticas (sobretudo do lobo
esquerdo) (Fig. 3a) e do canal hepatico/via biliar prin-
cipal, visualizando-se area de estenose no canal he-
patico comum (Fig. 3b). Colheu igualmente serologias
para virus da imunodeficiéncia humana, hepatite Be C,
Epstein Barr, citomegalovirus e leptospira, assim como
estudo autoimune que se revelaram negativos.

Por fim, foi realizada biépsia hepatica verificando-se, a
nivel dos espacos porta, infiltrado inflamatério ligeiro
e fibrose portal moderada a acentuada, proliferacdo e

FIGURA 1. Evolucdo de enzimologia hepética ao longo do inter-
namento (AST - aspartato aminotransferase; ALT - alanina ami-
notransferase; GGT - gamaglutamiltransferase; FA - fosfatase
alcalina)

FIGURA 2. Evolucdo da bilirrubina total e direta ao longo do inter-
namento (BT -bilirrubina total; BD - bilirrubina direta)

FIGURA 3A. Imagem de CPRM que evidéncia irregularidade do ca-
libre das vias biliares intra-hepaticas.

FIGURA 3B. Imagem de CPRM que evidéncia irregularidades no
canal hepatico/via biliar principal

metaplasia ductulares. Em localizacao intralobular, co-
lestase com padrao predominantemente hepatocelular
e canalicular, aspetos de degenerescéncia reticular de
hepatécitos e enfarte biliar. No estudo imuno-histo-
quimico ndo se observaram plasmacitos IlgG4+ em nu-
mero superior ao habitual.

Perante todos os achados, foi assumido o diagndésti-
co de CES-DC e iniciada terapéutica com acido urso-
desoxicolico (AUDC), verificando-se alguma melhoria
dos parametros de colestase, mas com agravamento
progressivo da hiperbilirrubinemia. Apesar de tudo,
o doente acabou por apresentar uma evolucdo des-
favoréavel, sobretudo do ponto de vista respiratério e
sético, nao tendo sido referenciado para transplante
hepatico e acabando por falecer ainda durante o inter-
namento da UCI.



DISCUSSAO

A CES-DC ¢é uma entidade rara e subvalorizada, es-
tando apenas descritos cerca de 250 casos, sendo que
cerca de metade foram relatados nos ultimos 7 anos,
traduzindo o maior conhecimento desta patologia alia-
do também a pandemia COVID-19. Apesar de a ver-
dadeira prevaléncia ndo estar totalmente esclarecida,
acredita-se que afete 1 em cada 2000 doentes admi-
tidos em UCI.2>? Constituem um grupo heterogéneo
de doentes, envolvendo sobretudo individuos do sexo
masculino com idade média de 50 anos, admitidos em
UCI por inimeros motivos, tendo em comum o fato de
nao apresentarem nenhuma patologia prévia de foro
hepatobiliar.?10

A patofisiologia da CES-DC apesar de nao totalmente
esclarecida envolve dois grandes conceitos: o de “co-
langiopatia isquémica” e o de “bilis téxica”. 2!

O epitélio biliar apresenta uma importante susceti-
bilidade isquémica, resultado do suprimento arterial
provindo exclusivamente de ramos da artéria hepética.
Desse modo qualquer disturbio macro- ou microcircu-
latério pode conduzir a dano ductular.?'? A presenca
de instabilidade hemodinamica e necessidade de su-
porte vasopressor, independente da dose, assim como
0 uso de ventilacdo mecanica invasiva e a colocacéo
do doente em prone sdo fatores com efeitos deleté-
rios na circulacao hepato-esplancnica, condicionando
isquemia e necrose dos colangiécitos.? Para além dis-
so, 0 aumento da viscosidade sanguinea e hipercoa-
gulabilidade, presente nos estados pré inflamatérios,
assim como o recurso a suporte transfusional, estao
associados a disfuncao microcirculatéria perpetuando
o dano das vias biliares.>1?

Em condicdes normais o colangiécito encontra-se pro-
tegido do efeito dos sais biliares através da secrecédo
de fosfolipidos pelos hepatécitos (via MDR3/ABCB4)
e pela secrecdo biliar de bicarbonato (via AE2). No en-
tanto, a presenca de um estado pro-inflamatorio e/ou
isquémico pode conduzir a desregulacao destes meca-
nismos e por sua vez conduzir a mais lesdo biliar.2>11

A CES-DC caracteriza-se essencialmente pela alte-
racdo da enzimologia hepéatica em padrao colestatico
onde verificamos uma elevagao inicial e mais pronun-
ciada da gamaglutamiltransferase (GGT), seguida da
fosfatase alcalina (FA). Posteriormente, por volta do
20° dia de internamento, verificamos o desenvolvi-
mento de hiperbilirrubinemia de predominio direto.
Podemos encontrar também uma elevacdo modesta
dos parametros de citdlise hepatica. O diagndstico
diferencial de colestase em UCI pode ser longo, no

entanto, a caracteristica que distingue a CES-DC de
outras entidades é a persisténcia desse padrdo mesmo
apos a estabilizacao clinica.?>13

Para o diagnoéstico final desta entidade é necessério
a realizacdo de CPRM ou colangiopancreatografia re-
trograda endoscopica (CPRE). Os achados comuns na
CPRM incluem defeitos de preenchimento na arvore
biliar intra-hepatica, caracterizados por estenoses que
conferem um aspeto em rosario de contas, geralmente
observados em estagios mais avancados da doenca. E
importante notar que o ducto biliar principal distal per-
manece intacto na CES-DC devido ao seu suprimento
sanguineo duplo, proveniente da artéria hepética e da
artéria gastroduodenal, o que o distingue de outras
causas possiveis de CES. Além disso, a presenca de
“moldes biliares” é um achado exclusivo da CES-DC
e da CES aisquemia. A presenca de envolvimento do
ducto biliar extra-hepatico e um padrao hepatocelular,
que sé ocorrem na CES a isquemia, permite diferenciar
essas duas condicdes.??

A histologia hepatica tem utilidade diagnostica limita-
da, pois os sinais iniciais sdo inespecificos e semelhan-
tes a obstrucao crénica dos ductos biliares, indicando
CES-DC em cerca de um terco dos casos. No entan-
to, a biépsia pode ser Util para excluir outras doencas.
Encontramos inicialmente alteracdes a nivel das areas
portais e periportais, com edema, inflamacdo ligeira
e alteracdes citoldgicas nos ductos biliares interlobu-
lares. A medida que a doenca avanca, pode ocorrer
proliferacdo dos ductos, metaplasia dos hepatdcitos
periportais e fibrose nessas areas, progredindo para
fibrose biliar e cirrose secundaria. Nos estagios avan-
cados, os acinos podem ser envolvidos, com formacao
de trombos biliares, bilirrubinostase, rosetas hepato-
celulares e necrose colestatica.?*

A CES-DC apresenta um progndstico reservado com
taxas de mortalidade de até 50% durante a perma-
néncia na UCI. Tratamento endoscdpico e AUDC ofe-
recem melhorias temporérias, mas a progressdo da
doenca ¢ inevitavel. O transplante hepéatico é o Unico
tratamento curativo, com taxas de sobrevivéncia apds
o transplante semelhantes as da cirrose alcodlica.?>813

O caso clinico apresentado evidencia a gravidade e a
complexidade da CES-DC, uma condicdo rara e fre-
quentemente subvalorizada.

Podemos constatar que multiplos foram os fatores de
risco a que o doente esteve exposto, nomeadamente
a necessidade de ventilacdo mecanica invasiva, a ins-
tabilidade hemodindmica, o estado pré-inflamatério
associado ao quadro séptico per si, a necessidade de



suporte transfusional e o prone. O desenvolvimento de
lesdo hepatica colestatica sustentada num doente pre-
viamente saudavel, aliados aos achados imagioldgicos
da CPRM com defeitos do preenchimento das vias bi-
liares intra-hepéticas poupando o ducto biliar principal
distal, corroboram o diagnéstico de CES-DC. A bidpsia
hepatica, apesar de nao ser obrigatdria no diagndstico,
revelou alteracoes sugestivas da doenca como fibrose
portal e colestase intralobular. Apesar da introducao
de AUDC, o paciente apresentou uma evolucao des-
favoravel, com progressao continua da lesdo hepatica
e falecimento.

Este caso sublinha a alta mortalidade associada a
CES-DC e reforca a importancia de um diagnoéstico
precoce, destacando o transplante hepatico como a
Unica opcao terapéutica curativa para casos avanca-
dos. Destaca-se deste modo a necessidade urgente
de estratégias para a detecao e gestao precoce desta
patologia.
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