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Resumo 
 

A presente dissertação investiga a relação entre doenças inflamatórias intestinais (DII) e 

colangiopatias esclerosantes, com particular ênfase na colangite esclerosante primária 

(CEP). A CEP é uma doença colestática crónica do fígado, frequentemente associada a 

DII, especialmente a colite ulcerosa (CU). A pesquisa explora a etiologia, fisiopatologia, 

diagnóstico, diagnóstico diferencial, tratamento e controlo destas condições, bem como, 

as suas implicações clínicas. 

O estudo destaca que aproximadamente 75% dos pacientes com CEP também 

apresentam DII, e que estes pacientes têm um risco aumentado de desenvolver neoplasia 

colorretal. A dissertação utiliza uma revisão extensa da literatura para examinar a 

predisposição genética e ambiental partilhada entre CEP e DII, assim como, o impacto 

do microbioma intestinal e a comunicação intestino-fígado na patogénese destas 

doenças. 

A metodologia empregue inclui a análise de 117 artigos selecionados de uma pesquisa 

inicial de 242 publicações na base de dados PubMed, focando em artigos de revisão, 

guidelines e estudos randomizados controlados. O objetivo é avançar no entendimento 

destas doenças complexas e contribuir para o desenvolvimento de abordagens 

terapêuticas mais eficazes. 

 

Palavras-chave 

 

Doenças Inflamatórias Intestinais;Colangite Esclerosante Primária;Colite 

Ulcerosa;Doença de Crohn; Microbioma Intestinal;Diagnóstico Diferencial;Neoplasia 

Colorretal;Tratamento.  
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Abstract 
 

The present dissertation investigates the relationship between inflammatory bowel 

diseases (IBD) and sclerosing cholangiopathies, with particular emphasis on primary 

sclerosing cholangitis (PSC). PSC is a chronic cholestatic liver disease, often associated 

with IBD, especially ulcerative colitis (UC). The research explores the etiology, 

pathophysiology, diagnosis, differential diagnosis, treatment, and management of these 

conditions, as well as their clinical implications. 

The study highlights that approximately 75% of patients with PSC also have IBD, and 

these patients have an increased risk of developing colorectal neoplasia. The dissertation 

utilizes an extensive literature review to examine the shared genetic and environmental 

predisposition between PSC and IBD, as well as the impact of the intestinal microbiome 

and gut-liver communication in the pathogenesis of these diseases. 

The methodology employed includes the analysis of 117 articles selected from an initial 

search of 242 publications in the PubMed database, focusing on review articles, 

guidelines, and randomized controlled trials. The objective is to advance the 

understanding of these complex diseases and contribute to the development of more 

effective therapeutic approaches. 

 

 

Keywords 

 

Inflammatory Bowel Diseases;Primary Sclerosing Cholangitis;Ulcerative Colitis;Crohn's 

Disease;Intestinal Microbiome;Differential Diagnosis;Colorectal Neoplasia;reatment. 
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Introdução 
 

A colangite esclerosante primária (CEP) é uma doença colestática crónica do fígado, de 

etiologia idiopática, caracterizada por inflamação progressiva, fibrose, espessamento e 

estenose dos ductos biliares intra-hepáticos e extra-hepáticos. Ao longo de um período 

entre 10 a 15 anos a doença progride lentamente e geralmente culmina num quadro de 

cirrose, tendo como complicações a hipertensão portal e a insuficiência hepática, com 

necessidade de transplante de fígado, sem o qual ocorre a morte.(1–4) 

A CEP é uma doença rara, predominantemente observada em indivíduos de ascendência 

nórdica e é mais comum em homens (65% a 70%) entre os 30 e os 40 anos. 

Adicionalmente, apresenta uma incidência e uma prevalência superior no norte da 

Europa e nos Estados Unidos da América.(2,5,6) 

Os mecanismos patogénicos da CEP ainda não são totalmente compreendidos, não 

obstante, o processo é presumivelmente multifatorial. Com base nas informações 

atualmente disponíveis, um conjunto de hipóteses defendem o papel basilar da 

predisposição hereditária, do microbioma intestinal, da comunicação intestino-fígado, 

da homeostase biliar e dos efeitos subsequentes no sistema imunitário, que levam à 

inflamação biliar e consequente fibrose.(2) A forte associação a certos haplótipos 

antigénios leucocitários humanos (HLA), e a frequência de distúrbios autoimunes extra-

hepáticos síncronos, corroboram o pressuposto de que a CEP é um fenómeno 

imunomediado. Outra doença associada à CEP, embora menos frequente que a doença 

intestinal inflamatória (DII), é a hepatite autoimune.(7–12) 

A CEP é frequentemente subdiagnosticada, dado que aproximadamente 40% a 50% dos 

pacientes são assintomáticos. Quando presentes, os sintomas mais comuns incluem 

fadiga, febre, icterícia, prurido e desconforto nos quadrantes abdominais superiores.(13) 

A CEP é diagnosticada em pacientes com aumento das dosagens dos marcadores séricos 

de colestase, como a fosfatase alcalina (FA) e a γ-glutamiltransferase (GGT) não 

explicados por outras causas, em conciliação com exames de imagem como, 

colangiopancreatografia por ressonância magnética (CPRM) ou colangiopancreatografia 

retrógrada endoscópica (CPRE), evidenciando estas, alterações características dos 

ductos biliares como, estenoses multifocais e dilatações segmentares, após a exclusão de 

outras causas de colangite esclerosante secundária (CES) e outras doenças colestáticas. 

(2,14) 
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A colangite esclerosante é considerada primária, caso não seja identificada nenhuma 

etiologia subjacente, ou secundária (CES). Por conseguinte, se for detetada outra causa 

infeciosa, isquémica, tóxica ou inflamatória da estenose dos ductos biliares, então o 

diagnóstico será de CES.(15,16) 

Atualmente, o transplante de fígado é a única opção terapêutica curativa para a CEP. 

Medicamentos imunossupressores não se mostraram eficazes, mas antibióticos, a 

terapêutica imunodirigida, o transplante de microbiota fecal, a utilização de probióticos, 

entre outros, parecem promissores.(17,18) 

Paralelamente, a DII é uma inflamação crónica e recidivante do trato gastrointestinal, 

mediada pelo sistema imunitário. Os dois principais subtipos de DII são a Doença de 

Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa.(11,12,19–23) 

A DII resulta da interação entre suscetibilidade genética, fatores ambientais e microflora 

intestinal, que desencadeiam uma resposta imunológica anormal, desregulação da 

resposta imune inata e adaptativa e comprometem a função da barreira epitelial. 

(11,12,16,17,24–26) 

No caso da CU, os pacientes manifestam comumente diarreia com sangue associada a 

cólicas, cansaço, perda de apetite e de peso. Já na DC, o sintoma mais comum é dor 

abdominal, que pode estar associada a diarreia, hemorragia, perda de apetite, perda de 

peso, fraqueza, fadiga, náuseas, vómitos, febre e anemia. (16,17,25,27,28) 

Análises laboratoriais ao sangue e às fezes e estudos de imagem como a endoscopia e 

colonoscopia, desempenham um papel fundamental no diagnóstico e tratamento de 

pacientes com DII. O tratamento passa por controlo sintomático, técnicas de controlo e, 

em certos casos, intervenção cirúrgica. (11,12,16,17) 

Deste modo, é elementar ressalvar que a DII está presente em aproximadamente 75% 

dos pacientes com CEP, principalmente CU (cerca de 85% dos casos). Há evidências 

crescentes que indicam que partilham uma predisposição genética e ambiental 

subjacente comum.  Embora o fenótipo de DII tenha sido bem caracterizado em 

pacientes com CEP, a história natural e o comportamento da doença de CEP em 

pacientes com DII concomitantemente continuam pouco aprofundados e explicados. De 

um modo geral, a população com CEP-DII tem um risco aumentado de desenvolver 

neoplasia colorretal em comparação com a população com DII convencional.  

(11,12,18,26,29–31) 
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Objetivos 
 

Com o avanço tecnológico, científico e métodos de análise, torna-se imperativo a 

exploração e investigação na área da saúde, nomeadamente, no estudo da etiologia, 

fisiopatologia, diagnóstico, diagnóstico diferencial e tratamento de doenças ainda pouco 

compreendidas na comunidade científica. Hoje, mais do que nunca, usufruímos de uma 

panóplia de meios e recursos que, outrora inimagináveis, constituem alicerce e 

sustentação para a prática de uma medicina mais completa e dirigida. 

Neste contexto, a minha dissertação incide sobre um tema ainda pouco entendido, mas 

de grande importância explanar e desenvolver, designadamente, as relações entre DII e 

CEP. 

Deste modo, ao longo do meu trabalho, irei abordar e aprofundar os conceitos 

intimamente relacionados, assim como, etiologia, fisiopatologia, clínica, diagnóstico, 

diagnóstico diferencial, associações entre as doenças, opções de tratamento e controlo, 

implicações das mesmas, avanços no estudo do tema, conclusões retiradas e prospeções 

vindouras. 
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Metodologia 
 

Para a pesquisa bibliográfica e revisão de literatura foi utilizada a base de dados da 

PubMED, que incluiu as seguintes palavras-chave: Inflammatory bowel diseases OR 

Colitis, ulcerative OR Crohn disease AND (Primary OR secondary AND sclerosing 

cholangitis) OR biliary tract diseases OR bile duct diseases OR cholangitis AND 

Diagnosis OR Epidemiology OR etiology OR physiopathology OR history OR genetics OR 

immunology OR microbiology OR microbiome OR microbiota OR pathology OR 

prevention OR control OR therapy.  

Desta seleção inicial, resultaram 242 artigos posteriormente submetidos a uma seleção 

qualitativa da qual culminou um total de 117 referências bibliográficas. A seleção 

realizada foi focada em artigos de revisão, guidelines e artigos randomizados 

controlados, redigidos em português, inglês, francês e espanhol. 

Foram excluídos relatos de casos isolados, estudos experimentais em animais ou em 

tecidos ou células. A pesquisa foi referente aos últimos 10 anos, incluindo outros artigos 

menos recentes sempre que o conteúdo fosse considerado relevante. 

De mencionar, ainda, que, as palavras-chave definidoras da presente dissertação 

foram estabelecidas de acordo com vocabulário controlado, versado no MeSH (Medical 

Subject Headings), na sua versão mais atualizada. 
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Resultados 

Epidemiologia 
 

De acordo com vários estudos realizados na Europa, América do Norte, Austrália e Ásia, 

as taxas de incidência e prevalência da CEP não são concordantes, uma vez que varia de 

0 a 1,3 por 100.000 pessoas/ano e 0,78 a 31,7 por 100.000 pessoas, respetivamente. 

Estas taxas variam geograficamente e são superiores na América do Norte e no norte da 

Europa quando comparadas à Ásia e ao sul da Europa (figura 1). Embora sejam 

necessários mais estudos, esta variação pode ser amplamente atribuída às diferenças na 

suscetibilidade genética à doença entre diferentes grupos étnicos.(1,2,5,6,15,26,32–36)  

 

É elementar destacar que a prevalência da doença está a aumentar, reflexo do reforço do 

conhecimento sobre a doença, fatores ambientais ainda não identificados, 

aprimoramento das ferramentas e técnicas de diagnóstico e da investigação crescente 

nesta área e consequente registo digitalizado de pacientes.(6,19) 

Figura 1 - Distribuição geográfica dos estudos epidemiológicos sobre CEP e CEP-DII. A barra de cores 

representa o número de estudos epidemiológicos sobre CEP publicados por cada país representado.(35) 

 

 

Relativamente ao género, ambos são afetados, no entanto, dois terços dos pacientes com 

CEP são homens.(6,15,34,37–39) 

A idade média de início situa-se entre os 30 e 40 anos, embora as mulheres sejam 

diagnosticadas numa idade mais avançada.(34,37) Estudos populacionais mostraram 
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que parentes de primeiro grau de pacientes com CEP têm um risco aumentado de CEP 

em comparação com a população geral.(1)  

 

A CEP pediátrica apresenta-se tipicamente entre os 12 e 17 anos (gráfico 1) com uma 

ligeira predominância masculina igualmente.(18,35,40–42) Um estudo conduzido pela 

Universidade de Calgary no Canadá demonstrou que a CEP ocorre com menos frequência 

na população pediátrica, com uma taxa de incidência de 0,23 por cada 100.000 

habitantes.(6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1 - Distribuição da frequência da idade média em anos aquando do diagnóstico de CEP. Nota-se 

uma distribuição etária bimodal com picos nas faixas etárias de 12-17 e 37-42 anos.(35) 

 

 

Complementarmente, o sexo masculino tem maior tendência a desenvolver CEP-CU do 

que CEP-DC comparativamente ao sexo feminino.(35) 

 

A CU está mais associada a CEP de ductos grandes do que a CEP de ductos pequenos, 

sendo a primeira mais grave do que a segunda. Não há evidências estatísticas 

significativas para a DC.  (28,35) 

 

Adicionalmente, alguns estudos sugerem que ser fumador e ter realizado uma 

amigdalectomia constitui fator protetor para o desenvolvimento de CEP.(3,5,20) 

 

A associação entre DII e CEP está bem documentada e é a doença hepatobiliar mais 

comum observada nestes pacientes, verificando-se que cerca de 75% dos doentes com 

CEP desenvolvem DII.(15,34,37–39) Entre os pacientes com CEP-DII, cerca de 85% a 

90% têm CU e 1o% a 15% têm DC. (28) Por outro lado, apenas cerca de 0,4% a 7,5% dos 
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pacientes com DII desenvolverão CEP. Os pacientes com CEP-DII têm maior 

probabilidade de desenvolver complicações malignas e de necessitar de transplante 

hepático.(1,2,11,12,29,41,43,44) 
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Etiologia e Fisiopatologia 

 

A etiologia exata da CEP permanece desconhecida, mas há várias teorias propostas que 

tentam elucidar os mecanismos subjacentes. Uma compreensão integrada e simplificada 

inicial é fundamental para abordar os conteúdos mais aprofundados ao longo desta 

dissertação, conforme ilustrado na Figura 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Visão Integrada da Fisiopatologia da CEP (45) 

 

Na CEP, a lesão ocorre nos ductos biliares pequenos, médios e grandes, com uma 

resposta inflamatória que envolve linfócitos, plasmócitos e neutrófilos, induzindo 

progressivamente fibrose periductal concêntrica, que eventualmente leva a estenoses 

biliares.(41) A etiologia exata da CEP é desconhecida, mas vários possíveis mecanismos 

subjacentes foram propostos. A conhecida associação com DII, o risco aumentado de 

doenças autoimunes e a associação com vários haplótipos de HLA sugerem que a 

imunidade desempenha um papel importante na patogénese da CEP.(3,12,34,43,46,47)  
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Tal como na DII, provavelmente existe uma predisposição genética subjacente. A CEP 

tem um fenótipo genético complexo, e o papel dos fatores ambientais é fundamental. 

Embora a lesão dos ductos biliares seja provavelmente mediada imunologicamente, os 

antigénios que desencadeiam esta resposta exuberante não foram ainda identificados. 

(11,12,26,29,43) 

Inúmeros desses genes codificam fatores importantes do sistema imunitário inato e 

adaptativo, enquanto o papel de outros ainda é incerto.(26,43,48) 

 

No que concerne às crianças, o termo CEP não é o mais correto para definir a colangite 

esclerosante, visto que apresentam elevados títulos de anticorpos antinucleares (ANA) 

e/ou anticorpo antimúsculo liso (SMA), níveis elevados de IgG e hepatite de interface na 

histologia.(49) 

Esta condição está frequentemente associada à DII sendo referida como colangite 

esclerosante autoimune (CEA). A inflamação do parênquima responde à 

imunossupressão de forma satisfatória, mas há progressão da doença nos ductos biliares 

em 50% dos pacientes.(11,12,49,50) 

Estudos genómicos e imunitários têm tido cada vez mais ênfase no que diz respeito à 

CEP. Paralelamente, vários haplótipos HLA foram associados à mesma, nomeadamente, 

HLA-B8, HLA-DRB10301 (DR3) e HLA-DRB30101 (DRw52a), enquanto uns 

encontram-se correlacionados a um pior prognóstico (DR2 e DDR3), outros são 

protetores (HLA-DR4) como demonstrado na tabela 1.(3,7,34,37,41,42,51) 

 
Tabela 1- Principais alelos e haplótipos HLA predisponentes ou protetores da CEP.(34,37) 

Alelo ou Haplótipo HLA Predisponente Ancestralidade 

HLA-DRB *03 Europa 

HLA-B 08:01 Europa 

HLA-DRB1*13 Europa, Europeus Americanos, Afro-Americanos, 

Hispânicos 

HLA-DRB1*15:01 Europa 

HLA-DQB1:02 Europa 

HLA-DQA1*05:01 Europa 

Alelo HLA Protetor  

HLA-DRB1*04 Europa, Europeus Americanos, Afro-Americanos, 

Hispânicos 

HLA-DQB1*03:02 Europa 
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A tradução destas descobertas para a biologia da doença continua a ser um desafio, uma 

vez que nenhum dos genes candidatos alojados nestas regiões confere uma causalidade 

independente e existe uma heterogeneidade genética considerável nas doenças 

complexas. Doravante, a suscetibilidade associada ao HLA é diferente quando se 

comparam pacientes com CU com e sem CEP, o que apoia a hipótese de que a CU com 

CEP é uma entidade fenotípica diferente. Embora cerca de 23 loci de risco tenham sido 

identificados na CEP, eles representam apenas 7,3% da responsabilidade geral pela CEP. 

Adicionalmente, muitos dos loci de risco significativos para a CEP também são loci de 

risco para CU e/ou DC, tal como representado na tabela 2.(26,34,37,48)  

 

Tabela 2 - Loci de risco partilhado pela CEP, CU e DC.(34,37) 

Locus Gene 

Loci de risco partilhados pela CEP e CU   

01p36.32 TNFRSF14 

02q37.3 GPR35 

Loci de risco partilhados pela CEP e DC   

06q15 BACH2 

10p15.1 IL2RA 

Loci de risco partilhados pela CEP, CU e DC   

03p21.31 MST1 

04q27 L2, IL21 

12q13 HDAC7 

21q22 PSMG1 

 

Anomalias na resposta imunológica adaptativa e inata, que envolvem linfócitos T de 

memória, linfócitos B, células natural killer (NK) e macrófagos, também foram 

propostas. Embora na maioria das doenças hepáticas, as células T auxiliares (Th2) 

iniciem e perpetuem a fibrose hepática, em pacientes com CEP, as Th1 são 

predominantes (figura 3).(5,34,46) 
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Figura 3 - Uma representação esquemática da função imunitária do fígado. O fígado recebe continuamente 

um grande volume de sangue rico em antigénios proveniente do trato gastrointestinal. As células imunitárias 

especializadas ou relacionadas com o sistema imunitário, residentes no fígado, podem tanto reagir com uma 

resposta de alerta a moléculas potencialmente perigosas, como também atenuar a sua responsividade a 

estímulos adicionais. Existe ainda uma comunicação contínua entre a rede imunitária hepática e as células 

e órgãos do sistema imunitário extra-hepático.(5,52) 

 

A família da interleucina 12 também desempenha um papel muito importante na doença, 

incluindo a diferenciação de linfócitos T auxiliares em Th1. Um desequilíbrio entre os 

linfócitos Th17 e T de regulação (Treg) também foi observado, com alta expressão de 

Th17 e baixa expressão de Treg.(34,46,53,54)  

 

O papel das células NK na CEP não é completamente compreendido, no entanto, as 

mesmas encontram-se excessivamente ativadas no tecido hepático e no sangue periférico 

de pacientes com CEP, o que pode contribuir para a inflamação crónica e lesão tecidual, 

promovendo a progressão da doença. Ainda em relação aos mecanismos imunológicos 

envolvidos, acredita-se que os linfócitos T de memória, uma vez ativados no intestino, 

persistam como células de memória e sofram circulação enterohepática. Este processo 

desencadeia inflamação portal, mediada pela expressão exuberante de moléculas de 

adesão tanto no fígado como no intestino.(34,46,53,54) 
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Estudos demonstraram que pacientes com CEP têm uma expressão ectópica da molécula 

de adesão celular, designada adressina vascular da mucosa (MAdCAM-1), que 

geralmente é detetada unicamente no intestino. Contudo, a expressão ectópica hepática 

da mesma não é vista apenas na CEP, mas também pode ser expressa no fígado de outras 

doenças inflamatórias hepáticas.(34,53,54) 

Por conseguinte, dada a associação com a DII, foram propostas diferentes hipóteses 

sobre a interação entre fígado e intestino: 

●  Teoria do “Leaky Gut” /Aumento da permeabilidade intestinal 

Os componentes centrais da barreira intestinal são os enterócitos, que estão intimamente 

ligados por desmossomas e moléculas de adesão. Quando comprometida pela inflamação 

crónica, há um aumento da translocação bacteriana e de produtos de sua excreção que 

atingem diretamente o sistema portal, contribuindo assim para uma resposta 

inflamatória exacerbada do colangiócito, resultando desta forma em fibrose ou em anéis 

concêntricos conhecidos como "casca de cebola", levando à CEP, tal como se pode 

observar na figura 4.(34,55–58) 
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Figura 4 - Cascata de eventos do processo inflamatório no intestino. A inflamação causa dano à barreira 

epitelial do intestino, aumentando a permeabilidade, devido ao dano à barreira epitelial, microrganismos e 

PAMPs (padrões moleculares associados a patógenos) translocam para fora do intestino, os microrganismos 

e PAMPs entram na circulação portal, que transporta sangue do trato gastrointestinal para o fígado, no 

fígado, as células imunes, como células de Kupffer (macrófagos residentes) e células estreladas hepáticas, 

são ativadas pelos microrganismos e PAMPs, a ativação das células imunes hepáticas leva à produção de 

citocinas pró-inflamatórias, a resposta inflamatória prolongada resulta em fibrose hepática (formação de 

tecido cicatricial) e destruição dos ductos biliares.(59) 

 Interação microbiota - ácidos biliares (AB) 

O fígado comunica com o intestino através de uma conexão bidirecional, libertando ABs 

e mediadores bioativos do ducto biliar para a circulação portal. Os ácidos biliares são 

moléculas sintetizadas a partir do colesterol nos hepatócitos, sendo libertados no trato 

biliar conjugados com glicina ou taurina. Ao chegarem ao duodeno, permitem a 

emulsificação e absorção das gorduras da dieta.(4,8,10,32,59–65) 

Cerca de 95% dos ácidos biliares são reabsorvidos ativamente no íleo terminal e 

transportados de volta ao fígado através da circulação entero-hepática. Os 5% que não 

são reabsorvidos são transformados pela microbiota colónica em ácidos biliares 

secundários, como o ácido litocólico e o ácido desoxicólico, que possuem um alto 

potencial lesivo. Estes ácidos biliares secundários são absorvidos passivamente, 
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retornam ao fígado pela circulação portal, onde são reconjugados e recirculam na bílis. 

(4,8,10,32,59–65) 

No intestino, a microbiota desempenha um papel crucial na modificação dos ácidos 

biliares. A microbiota intestinal converte ácidos biliares primários em secundários 

através de processos como a desconjugação e desidroxilação, alterando as suas 

propriedades químicas e biológicas. Estes ácidos biliares secundários, uma vez 

reabsorvidos, podem influenciar a função hepática e sistémica, atuando como moléculas 

sinalizadoras.(4,8,10,32,59–65) 

Diversos metabólitos produzidos no intestino entram na circulação portal, 

demonstrando que o intestino pode influenciar a função hepática, assim antigénios 

derivados do intestino são potenciais desencadeadores de respostas imunes hepáticas. 

As células T ativadas, que expressam os recetores de superfície celular integrina α4β7 e 

CCR9, são recrutadas para o tecido hepático devido à expressão anormal no fígado dos 

seus ligantes, tais como MAdCAM-1 e a proteína quimiotática CCL25, que são 

tipicamente limitadas ao intestino.(7,33,55,56,65–67) 

Além da circulação entero-hepática, é imprescindível ter em mente a circulação cole-

hepática, onde os compostos fluem das estruturas biliares à volta do fígado através do 

plexo vascular peribiliar. Esta circulação permite a recirculação de alguns componentes 

da bílis, incluindo ácidos biliares e outras moléculas bioativas, diretamente das vias 

biliares para o fígado.(60–62) 

 

● O papel da microbiota na patogénese da CEP 

Os AB e a microbiota interagem estreitamente, exercendo os primeiros um controlo 

direto sobre a mesma. Os AB ligam-se ao recetor X farnesóide (FXR ou NR1H4), o que 

leva à produção de peptídeos antimicrobianos que inibem diretamente o crescimento 

bacteriano excessivo. Consequentemente, AB alterados são detetados secundariamente 

à colestase, causando uma perturbação da atividade enzimática, o que leva a uma 

alteração da microbiota/disbiose.(10,34,55)  

Estudos experimentais demonstraram que a disbiose entérica está associada à 

inflamação hepatobiliar e ao supercrescimento bacteriano no intestino delgado, o que 

culmina em modificações no trato biliar semelhantes às características histológicas e 

colangiográficas da CEP.(7,10,47,55,65,68–70)  

A “hipótese da microbiota da CEP” é apoiada pelo facto de terem sido detetados 

marcadores circulantes elevados de disfunção da barreira intestinal em doentes com 
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CEP, confirmando assim, a presença de um aumento da translocação bacteriana (Figura 

5). No entanto, ainda não foi completamente elucidado se este facto precede ou segue o 

desenvolvimento da doença, mas certamente que a fuga intestinal pode perpetuar o 

desenvolvimento da CEP como parte de um “ciclo vicioso”. Paralelamente, uma resposta 

imunitária anormal a endotoxinas circulantes ou outras moléculas imunoativas tem sido 

descrita na CEP, como demonstrado por um aumento persistente da contagem de 

neutrófilos no sangue ou na bílis, mesmo na ausência de colangite aguda.(10,32,55)  

De facto, os colangiócitos expressam recetores do tipo toll (TLRs) e interagem 

constantemente com padrões moleculares associados a agentes patogénicos (PAMPs), 

incluindo os lipopolissacáridos (LPS), ácidos lipoteicóicos (ALTC) e peptidoglicanos 

(PG).(10,55,71) 

Adicionalmente, descobriu-se que a contínua exposição a estes agentes patogénicos 

induz a senescência de colangiócitos humanos e, em última instância, um fenótipo 

secretor associado à senescência (SASP). Acredita-se que a senescência celular, paragem 

em G1 da replicação celular, iniba a transformação e propagação neoplásica de células 

lesionadas. Algumas das células senescentes, permanecendo metabolicamente ativas, 

conseguem adotar um estado com potencial patológico, este SASP. Este potencial advém 

da sua capacidade de alterar a matriz extracelular que as circundam, exacerbar o fenótipo 

senescente, desencadear respostas pró-fibroinflamatórias e potenciar a transformação 

maligna.(10,72) 

Desta forma, os TLRs expressos pelos colangiócitos interagem constantemente com 

PAMPs, estes últimos produzem e segregam citocinas pró-inflamatórias e quimiotáticas, 

como a interleucina (IL)-1α, IL-6, e proteína quimiotática de monócitos-1 (PCM-1), que 

podem recrutar células imunes inatas e adaptativas no fígado.  Na CEP, os colangiócitos 

podem ser expostos a uma maior quantidade de LPS ou outros antigénios libertados do 

intestino inflamado, que são reconhecidos pelos TLRs, desencadeando assim a 

inflamação local e a hiperativação imunitária, conduzindo à progressão da fibrose das 

vias biliares e consequente oclusão, como se pode observar na figura 5.(10,32,55,72) 

Por outro lado, a progressão da doença hepática colestática altera a composição da 

microbiota intestinal, com uma redução da diversidade bacteriana global e um aumento 

relativo de estirpes patogénicas Gram-negativas, o que, por sua vez, agrava a disfunção 

das vias biliares, criando um ciclo vicioso. Deste modo, o comprometimento do fluxo 

biliar devido à inflamação e obstrução das vias biliares é responsável pela alteração da 

secreção de sais biliares benéficos no trato intestinal, o que pode contribuir para a 
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disbiose intestinal. O transplante hepático (TH) não normaliza a microbiota intestinal, e 

a presença de disbiose tem demonstrado uma correlação com a recorrência de CEP após 

o mesmo.(32,44,55,65,72,73) 

Nomeadamente, uma assinatura microbiana específica antes do TH pode influenciar a 

taxa de recorrência da doença. Num estudo retrospetivo recentemente efetuado em 97 

doentes, o risco de CEP foi reduzido nos doentes com uma maior abundância de Shigella 

spp. na microbiota intestinal antes do TH. (55,73) Curiosamente, uma revisão recente 

com meta-análise mostrou que a colectomia antes do TH está associada a uma 

diminuição do risco de recorrência de CEP, sugerindo que a eliminação da microbiota 

intestinal poderia prevenir o reaparecimento da doença.(32,55,73) 

Estudos recentes demonstraram uma alteração da composição microbiana intestinal na 

CEP, caracterizada pela redução da diversidade alfa e beta, bem como, mudanças no 

número de bactérias. Na verdade, um aumento da abundância de Veillonella, 

Streptococcus, Bacteroides, Parabacteroides, Proteobactérias, Lactobacillales, 

Clostridium spp, Enterococcus, Bacilli, Gammaproteobacteria, Fusobacterium, e 

Megasphera tem sido observada em pacientes com CEP em comparação com controlos 

saudáveis. Por outro lado, uma redução nos ácidos gordos de cadeia curta benéficos 

(CAGCs), tais como, Ruminococcus, Eubacterium spp, Ruminiclostridium, 

Faecalibacterium prausnitzii, Lach-noclostridium, Coprococcus, 

Phascolarctobacterium, Blautia, Desulfovibrio, Adlercreutzia, Succinivibrio foi 

registada. Surpreendentemente, estas alterações são independentes da associação com 

DII, num estudo de Vieira-Silva et al., Fusobacterium foi relacionado com a inflamação 

intestinal, enquanto Enterococcus foi relacionado com a colangite/obstrução biliar. Isto 

sugere que mecanismos específicos com origem no intestino estão ligados a diferentes 

fenótipos de doença.(10–12,32,58,59,64,74,75) 

Adicionalmente, verificou-se que a microbiota fecal de pacientes com CEP-DII exibe 

também uma alteração da população fúngica, com uma maior quantidade de Exophila 

(envolvido em infeções em pacientes imunocomprometidos) e uma menor abundância 

de Saccharomyces cerevisiae (detentor de propriedades anti-inflamatórias).(10,12,59) 
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Figura 5 - Hipótese da microbiota na CEP. O eixo intestino-fígado desempenha um papel fundamental 

na patogénese da CEP não só através do desencadeamento de uma inflamação hepática sustentada na 

presença de uma permeabilidade intestinal aumentada, mas também pelo papel da microbiota na síntese de 

ABs hepatotóxicos. A disbiose intestinal descrita na CEP é também responsável pela progressão da doença e 

pelo desenvolvimento das suas principais complicações, tais como fibrose hepática, colangite recorrente e 

Colangiocarcinoma (CCA).(32) 

 

Deste modo, a relação entre ácidos biliares modificados na doença hepática e a 

progressão da doença inflamatória intestinal é multifacetada. Ácidos biliares alterados 

devido à disfunção hepática podem aumentar a permeabilidade intestinal, promover a 

disbiose, e exacerbar a resposta inflamatória tanto no fígado quanto no intestino. 

Entender essa interação é crucial para desenvolver estratégias terapêuticas mais eficazes 

que possam abordar tanto a doença hepática quanto a DII de maneira integrada. 

(7,10,47,55,65,68–70) 
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● Suscetibilidade genética 

Existem genes que conferem maior predisposição ao dano induzido pelo AB, destacando-

se os genes que codificam o recetor de sais biliares na TGR5 da membrana apical das 

células não-parenquimatosas do fígado, incluindo colangiócitos (também conhecido 

como GPBAR1) e os genes que codificam a enzima fucosiltransferase 2 (FUT2), que 

estabiliza o glicocálice que protege os colangiócitos expostos a esses sais com uma 

concentração 10.000 vezes maior relativamente a outras células. Alterações nesses genes 

podem estar relacionadas a uma maior predisposição ao dano induzido por 

AB.(26,34,48) 

● Quimiocinas e moléculas de adesão comuns ao intestino e ao fígado 

 

Linfócitos ativados na mucosa intestinal inflamada podem entrar na circulação 

enterohepática, que, por meio de quimiocinas e moléculas de adesão próprias do 

intestino, facilitam a sua permanência na mesma, esta circulação permite que os 

linfócitos permaneçam tanto no intestino como no fígado, atuando como células de 

memória, perpetuando consequentemente a inflamação em ambos os órgãos. Estudos 

recentes sugerem que a via IL-2 é ativada no desenvolvimento da CEP, através do recetor 

dessa interleucina, promovendo a cascata inflamatória mediada por células T, evidente 

no fígado e no cólon.(12) Desta forma, a secreção de quimiocinas, como o TNF, pelos 

macrófagos hepáticos em resposta à exposição a antigénios bacterianos intestinais no 

sangue do sistema porta, tal como a sua respetiva endotoxina, podem estimular as células 

biliares a secretar quimiocinas e citocinas que irão ativar neutrófilos, monócitos, células 

T e fibroblastos, os quais provocarão danos biliares.(43,46) 

Adicionalmente, o INF-ϒ está significativamente aumentado nos infiltrados celulares do 

fígado de pacientes com doença autoimune hepática, como a HAI. Complementarmente, 

existe um predomínio de células que expressam INF-ϒ em associação ao dano nos ductos 

biliares de pacientes com colangite biliar primária (CBP). Em concordância, o INF-ϒ 

pode aumentar a permeabilidade e consequentemente a translocação bacteriana, no 

entanto, são necessárias mais evidências quanto a este processo.(9,50,55,76) 

Igualmente, a IL-17 tem um papel importante na defesa contra bactérias extracelulares 

e fungos nas superfícies epiteliais e na mucosa. Além de que, as células produtoras de IL-

17 estão envolvidas na patogénese de doenças autoimunes, particularmente na CBP onde 
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os pacientes apresentam infiltrados de linfócitos produtores da mesma no tecido 

hepático.(46,47,55,64,72,75,77)  

● Hipótese da bílis tóxica 

 

Supletivamente, alguns modelos animais apoiam esta hipótese, em que a disfunção de 

transportadores específicos na membrana canalicular levaria ao acúmulo de ácidos 

biliares hidrofóbicos citotóxicos na bílis. Este mecanismo pode ser mais importante nos 

estádios mais avançados da CEP e pode afetar a sua progressão, não tendo tanto impacto 

no início da doença. Aditivamente, a perda de mecanismos protetores, como a camada 

alcalina de bicarbonato no lado apical do epitélio biliar, pode agravar o dano causado 

pelos ácidos biliares tóxicos. Outros mecanismos etiológicos, como isquemia e infeções 

virais crónicas, foram postulados, mas não possuem evidências consistentes.(32) 

 

Assim, todas estas teorias defendem a interligação intestino-fígado e mecanismos de 

resposta comuns a ambos, exacerbando o estado inflamatório base das doenças, tal como 

podemos observar na figura 6.(10,32,55) 

Figura 6 - O eixo intestino-fígado na CEP(78)  
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● Papel do eixo fígado-cérebro-intestino na homeostase imunológica intestinal 

Recentemente, tem sido explorada a função do fígado no eixo fígado-cérebro-intestino, 

através da interação hepática com o sistema nervoso central via sistema nervoso 

autónomo, mais especificamente pelo nervo vago, tal como podemos observar na figura 

7. Esta componente do eixo permite a existência de um controlo central do 

comportamento alimentar através de inputs provenientes do fígado bem como, uma 

modulação do metabolismo de nutrientes por sinais neuronais.(72,79)  

Adicionalmente, verificou-se, em camundongos, que a interrupção da via aferente 

sensorial vagal hepática afetava as células apresentadoras de antigénios existentes na 

mucosa do cólon através de vias eferentes vagais, resultando numa diminuição de células 

T reguladoras no cólon, e aumentando a suscetibilidade dos seres vivos à CU. Contudo, 

este é um campo ainda em desenvolvimento, com muito terreno a desbravar.(72,79) 

Figura 7- Esquema do arco neural fígado-cérebro-intestino. O fígado deteta o microambiente intestinal, 
como padrões moleculares associados a micróbios (PAMPs), e transmite essa informação para o núcleo do 
trato solitário (NTS) esquerdo no tronco cerebral através do ramo hepático do nervo vago esquerdo. As 
células apresentadoras de antígenos (APCs) do intestino são ativadas por reflexos neurais mediados pelo 
núcleo motor dorsal esquerdo do vago (DMV) e pela via eferente vagal esquerda. As APCs intestinais 
aumentam a expressão de aldeído desidrogenase (ALDH) e a síntese de ácido retinóico (RA) através de 
recetores muscarínicos de acetilcolina (mAChRs) e regulam a quantidade de células Treg periféricas. GN, 
gânglio nodoso; pTreg, célula T reguladora periférica.(79) 
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Contrariamente, num estudo também realizado em camundongos, os autores defendem 

que pacientes com CEP-DII ativa exibem fibrose hepática menos severa em comparação 

com indivíduos com CEP isolada, podendo a DII constituir fator protetor à patologia 

hepática na CEP, tornando os dados atualmente publicados, controversos.(80)  
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Clínica e Diagnóstico 

 

Cerca de 50% dos pacientes com CEP podem estar assintomáticos no momento do 

diagnóstico e a doença é identificada após a realização de testes hepáticos de rotina. Isto 

é comumente observado em pacientes com DII que se submetem a testes laboratoriais 

como parte dos seus cuidados clínicos padrão.(11,12,34,81) 

 

Quando presentes, os sintomas mais comuns são, dor abdominal no quadrante superior 

direito, prurido, icterícia, perda de peso e/ou fadiga (43) Simultaneamente, ao exame 

físico, é possível observar icterícia, hepatomegalia, esplenomegalia e marcas de 

escoriações devido ao prurido despoletado, este último com diversos graus, podendo 

condicionar substancialmente a qualidade de vida do paciente (tabela 3).(29,37,41,82)  

 

O desenvolvimento de colestase em qualquer paciente com DII deve levar a uma 

avaliação para CEP, uma vez que a icterícia pode surgir em qualquer momento devido a 

estenoses biliares.(11,12,43)  

 

É pertinente referir que os sinais e sintomas associados à hipertensão portal e cirrose 

hepática descompensada (icterícia, hepatomegalia, esplenomegalia, ascite, hemorragia 

varicosa) raramente são observados nos estádios iniciais, manifestando-se mais tarde no 

curso da doença.(81,83,84) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 25 

Tabela 3 - Sinais e sintomas de CEP ao diagnóstico (1) 

Sintomas Prevalência 

Assintomática 15%-50% 

Fadiga 43%-75% 

Prurido 25%-59% 

Icterícia 30%-69% 

Hepatomegalia 34%-62% 

Dor abdominal 16%-37% 

Esplenomegalia 14%-30% 

Hiperpigmentação 25% 

Perda de peso 10%-34% 

Varizes hemorrágica 2%-14% 

Ascite 2%-10% 

 

Os pacientes com CU associada à CEP tendem a apresentar maior incidência de neoplasia 

colorretal e uma maior preservação do reto, esta inflamação do cólon estende-se ao íleo 

terminal, conhecida por ileíte de retrolavagem. Esta extensão da inflamação ocorre 

devido ao refluxo de conteúdo inflamatório do cólon para o íleo. Adicionalmente, a CEP 

pode ser diagnosticada anos após o diagnóstico inicial de CU, com ou sem 

proctocolectomia.(31,43,45,83,85,86) 

 

Assim, uma avaliação holística deve ser realizada com o intuito de excluir outras causas 

de colestase, sendo basilar o estabelecimento de um diagnóstico diferencial, tendo por 

base a tabela 4.(2,3,15,87–91) 
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Tabela 4 -Diagnóstico de CEP e Diagnóstico diferencial com respetiva abordagem diagnóstica. ANA, 

anticorpos antinucleares; anti-LKM, anticorpos anti-fração microssomal do fígado e rim; anti-SMA, 

anticorpos anti-músculo liso; CES-DC, colangite esclerosante secundário no doente crítico; CPRE, 

colangiopancreatografia retrógrada; CPRM, colangiopancreatografia por ressonância magnética; FA, 

fosfatase alcalina; GGT, gama-glutamiltransferase; HAI, hepatite autoimune; IgG, imunoglobulina G; PCR, 

reação em cadeia de polimerase; TC, tomografia computorizada; VIH, vírus da imunodeficiência humana. 

(92) 

Diagnóstico da CEP Abordagem diagnóstica 

CEP clássica Testes de disfunção hepática com perfil colestático 

(elevação de FA e GGT) e/ou sintomas colestáticos 

(prurido, icterícia, colangite); CPRM; CPRE 

(ocasionalmente) 

CEP de pequenos ductos Biópsia hepática 

CEP com IgG4 elevado IgG4 sérico; Marcação celular positiva para IgG4 

em biópsia adequada 

Sobreposição CEP-HAI ANA; anti-SMA; anti-LKM; IgG; biópsia hepática 

Diagnóstico Diferencial   

Colangiocarcinoma TC com contraste; CPRE com biopsia para citologia 

esfoliativa 

Colangite esclerosante associada a IgG4 IgG4 sérica; Marcação celular positiva para IgG4 

em biópsia adequada (mais densa); PCR 

Infeção por VIH Serologia HIV; Investigação de infeções biliares 

Coledocolitíase Ecografia; CPRM; CPRE 

Trauma ou isquemia biliar História; CPRM; Angio-TC 

Tumor pancreático CPRM; CPRE; TC com contraste; biópsia 

Colangite piogénica recorrente História; CPRM 

CES-DC História; CPRM 

 

 

No que concerne ao diagnóstico, análises laboratoriais geralmente revelam níveis 

elevados de FA, enquanto os níveis de aspartato aminotransferase (AST) e alanina 

aminotransferase (ALT) são tipicamente normais até a progressão para cirrose. 

(4,34,43,91,93,94)   
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Essencial mencionar que relativamente a crianças e adolescentes, a GGT é o marcador 

preferencial para o diagnóstico de lesões do epitélio biliar, dado que a FA é fortemente 

afetada pelo metabolismo ósseo das mesmas.(9,34,38,41,76) 

Vários autoanticorpos têm sido associados à CEP, embora a sua utilização e interpretação 

na prática clínica sejam incertas e provavelmente não desempenhem um papel na 

patogénese da doença.(43,47) 

 

Angulo et al. constataram que aproximadamente 33% dos pacientes apresentam níveis 

elevados de ANAs e 80% têm resultados positivos para anticorpos citoplasmáticos 

antineutrófilos (ANCAs), particularmente aqueles com padrão perinuclear. (34,43) 

Anticorpos anticardiolipina (hipergamaglobulinemia), fator reumatóide e anticorpos 

antitireoperoxidase foram encontrados numa proporção significativamente maior de 

pacientes com CEP em comparação com os controlos (tabela 5). Estes autoanticorpos 

estavam presentes independentemente da presença de DII e, com exceção dos anticorpos 

anticardiolipina, não se correlacionaram com a gravidade da doença.(11,12,34) 

 

Tabela 5 - Prevalência de autoanticorpos em pacientes com CEP (1) 

Autoanticorpo Prevalência 

Anticorpo citoplasmático anti-neutrófilos 50%-80% 

Anticorpo anti-nuclear 7%-77% 

Anticorpo anti-músculo liso 13%-20% 

Anticorpo anti-células endoteliais 35% 

Anticorpo anti-cardiolipina 4%-66% 

Tiroperoxidase 7%-16% 

Tiroglobulina 4% 

Fator reumatoide 15% 

 

 

Embora os testes laboratoriais possam ser úteis, o diagnóstico não pode ser feito apenas 

com base nas bioquímicas hepatobiliares e requer confirmação por imagem. A 

colangiografia pode ser realizada por CPRM, CPRE ou colangiografia transhepática 

percutânea. A CPRM é o estudo de imagem inicial de escolha, enquanto a CPRE é 

reservada para pacientes que necessitam de colocação de stent ou biópsia de lesões 
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suspeitas de malignidade.(43) Achados típicos incluem estenoses multifocais dos 

sistemas intra-hepático e extra-hepático, resultando no padrão clássico de contas do 

rosário.(3,4,7,29,43,89) 

 

Todavia, estes achados não são patognomónicos de CEP, diferindo entre os estádios 

específicos da doença e o tipo de ducto biliar envolvido. O sistema de classificação 

colangiográfica de Amsterdão utiliza uma apreciação qualitativa das anomalias na árvore 

biliar em pacientes com CEP, com recurso a CPRE, tal como representado na tabela 6. 

(7,95) 

 

Tabela 6 - Classificação colangiográfica de Amsterdão para a CEP(2,95) 

Tipo de ducto 

envolvido 

 Alterações colangiográficas 

Intra-hepático   

0 Sem alterações visíveis 

I Múltiplas alterações de calibre; dilatação mínima 

II Múltiplas estenoses; dilatações saculares; arborização biliar reduzida 

III Apenas ductos maiores preenchidos (devido a alterações dos ductos periféricos) 

apesar de pressão hidrostática adequada; árvore biliar com desbaste periférico 

intenso (aspeto de "árvore podada") 

Extra-hepático   

0 Sem alterações visíveis 

I Contornos irregulares dos ductos; sem estenose 

II Estenoses segmentares 

III Estenoses em toda a extensão do ducto 

IV Margens extremamente irregulares; colangiectasias (dilatações semelhantes a 

divertículos) 

 

Devido ao facto de a CPRM ser a opção menos invasiva das três opções de exames de 

imagem e oferecer alta sensibilidade e especificidade, tornou-se o exame de escolha para 

iniciar a avaliação. De facto, um estudo recente identificou a CPRM como a estratégia 

mais custo-efetiva para o diagnóstico inicial de CEP. No entanto, a CPRM pode não 

detetar alterações iniciais da CEP e a CPRE pode ser valiosa para excluir CEP de grandes 

ductos quando a imagem de CPRM for subótima. Podemos observar os achados 

imagiológicos em doentes com CEP nas figuras 8 e 9.(2,4,15,34,42) 
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Figura 8 - CPRM evidenciando as mudanças clássicas da CEP(96) 

 

Figura 9 - Achados colangiográficos típicos da CEP. (A) A CPRM mostra múltiplas estenoses e dilatações 

da árvore biliar, afetando a árvore biliar intra-hepática e extra-hepática. (B) A CPRE apresenta achados 

típicos de aparência de podadura e colar de contas na árvore biliar. (De Singh S, Talwalkar JA. Colangite 

esclerosante primária: diagnóstico, prognóstico e manejo. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;11(8):899; com 

permissão)(43) 

 

A biópsia hepática tem um papel limitado na avaliação da CEP. O achado clássico de 

fibrose periductal está presente apenas num pequeno número de casos e não é realmente 

patognomónico, pois também pode ser observado em formas secundárias de colangite 

esclerosante. Esta técnica deve ser considerada em pacientes que são suspeitos de ter 

uma síndrome de sobreposição de CEP e hepatite autoimune (HAI) ou CEP de pequenos 

ductos, que compreende cerca de 5% de todos os casos de CEP. Pacientes com CEP de 

pequenos ductos sobrevivem mais tempo e têm um risco cumulativo menor de 

colangiocarcinoma (CCA) ao longo de um período de 7 a 10 anos, quando comparados 
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com seus equivalentes com a doença dos grandes ductos. Aproximadamente 20% dos 

pacientes diagnosticados com CEP de pequenos ductos desenvolverão características da 

doença dos grandes ductos após 7 a 10 anos.(9,34,50,76,92,96) 

 

A avaliação da fibrose pode ser feita através de histologia. As características histológicas 

da CEP incluem fibrose periductal com inflamação, reação ductular e ductopenia, sendo 

que a apresentação clássica é a fibrose concêntrica periductal com aspeto em “casca de 

cebola” das vias biliares, no entanto apenas é encontrada em menos de 25% dos casos de 

CEP (figura 5).(3) Apesar de ser a apresentação clássica, esta não é específica, tendo sido 

descrita ocasionalmente em obstruções da via biliar, colangite biliar primária (CBP), 

rejeição ductopénica pós-transplante hepático e quimioterapia intra-arterial.(81) No 

entanto, novos testes não invasivos, como a elastografia, também podem ser uma 

ferramenta confiável.(7,34,44) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Imagem histológica corada com hematoxilina e eosina de ducto biliar em doente com CEP - 

observa- se o aspeto clássico de CEP com fibrose periductal concêntrica ("casca de cebola") com edema e 

infiltrado inflamatório.(81) 

 

Para estadiar a CEP, avaliar a progressão da doença, prever os resultados a longo prazo 

e a sobrevivência na ausência de transplante são utilizados scores histológicos 

demonstrados na tabela 7.(33) 
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Tabela 7 - Estadiamento da CEP – Critérios de Ludwig.(33) 

 Estádio  Caraterísticas 

I Estádio portal: dilatação e edema das tríades portais; infiltrado inflamatório portal leve; 

colangite não destrutiva com infiltração de linfócitos nas vias biliares; proliferação 

ductular; fibrose periductal; colangite fibro-obliterante 

II Estádio periportal: expansão portal com fibrose estendendo-se ao parênquima; fibrose 

periportal que se estende ao parênquima hepático causando hepatite de interface 

III Estádio septal: formação de septos fibrosos; degeneração das vias biliares 

IV Cirrose 

 

 

Algumas das complicações da CEP passam pela obstrução do trato biliar, colangite, 

pancreatite aguda, osteoporose, deficiência de vitaminas lipossolúveis e hipertensão 

portal. Mas, de acordo com o estádio e progressão da doença aquando do diagnóstico de 

CEP, torna-se imperativo o conhecimento do risco significativo associado ao 

desenvolvimento de cancro gastrointestinal ao longo da vida em doentes com esta 

patologia.(4,7,81,97,98) 

Em comparação com a população geral, os pacientes com CEP têm o dobro do risco de 

cancro em geral e 40 vezes o risco de cancro hepatobiliar primário. Diversos estudos têm 

demonstrado que os pacientes com CEP possuem um risco substancialmente aumentado 

de desenvolver CCA, carcinoma da vesícula biliar (CVB), carcinoma hepatocelular (CHC) 

e carcinoma colorretal (CCR), tal como observado na Figura 11.(7,14,29–

32,37,42,43,70,98–103)  
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Figura 11 - Incidência ao longo da vida de vários tipos de cancro associados à CEP e seus respetivos riscos 

em comparação com a população geral. As estimativas de incidência são feitas com base em dados limitados 

disponíveis (predominantemente baseados em estudos longitudinais de 10 a 30 anos) e, portanto, podem 

frequentemente subestimar o risco real. O risco em pacientes com CEP-DII é 4 vezes o risco em pacientes 

com CU sozinhos e 10 vezes o risco na população geral. (32) 

Desta forma, a presença de CEP acarreta um risco aumentado de displasia associada à 

CU, permanecendo elevado mesmo após transplante hepático ortotópico. Fruto deste 

risco, está preconizado que pacientes com CEP-DII sejam submetidos a colonoscopias 

de vigilância anuais após o diagnóstico de CEP, iniciativa que tem demonstrado 

benefícios substanciais em termos de sobrevivência.(4,11,12,43,44,103) 

Desta forma, torna-se elementar desenvolver estratégias e modos de atuação para que 

consigamos detetar neoplasias de forma atempada e precoce em pacientes com esta 

condição, tal como podemos observar na figura 12.(32,34,50,103,104) 
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Figura 12 - Visão geral da vigilância do cancro em pacientes com CEP, começando no momento do 
diagnóstico da mesma. Esta visão geral é baseada nas recomendações das diretrizes de prática da American 
Association for the Study of Liver Disease.(32) 
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Tratamento 

 

Transplante hepático 

O único tratamento curativo é o TH, dando preferência à técnica Roux-en-Y em vez de 

anastomose ducto a ducto. Este destina-se a pacientes que apresentem insuficiência 

hepática fulminante, sendo imprescindível referir que após o TH a recorrência de CEP 

pode chegar aos 50%, estando esta associada a um mau controlo da DII. Esta última, 

evolui para um curso mais agressivo relativamente ao período pré-TH. 

(3,7,11,12,29,44,49,73,105,106) 

Aproximadamente 40% dos pacientes com CEP eventualmente vão precisar de TH, 

sendo o benefício evidente quando o Model for End-Stage Liver Disease score (MELD) 

excede os 15 pontos, calculado com os valores de bilirrubina, INR e creatinina sérica do 

paciente.(49,105,106) Em pacientes pediátricos com CEP, a decisão de realizar o 

transplante é guiada pelo Pediatric End-Stage Liver Disease score (PELD), que é 

calculado com base nos níveis de bilirrubina, INR, albumina, crescimento em relação à 

faixa etária e idade do paciente. Um PELD score igual ou superior a 11 pontos indica a 

necessidade urgente de transplante. Em ambos os grupos, a sobrevida aos 5 anos após o 

transplante é de 80% a 85%.(42,49,73,105,106) 

Ao contrário dos adultos, a CEP recorrente em idade pediátrica está associada com o 

comprometimento da sobrevivência do retalho, pelo que dois terços dos doentes 

eventualmente necessitarão de retransplantação.(42,49,73) 

Atualmente, nenhuma terapia médica demonstrou prolongar a sobrevivência livre de 

transplante em doentes com CEP.(73,106) 

Moduladores de ácidos biliares 

O ácido ursodesoxicólico (AUDC), um ácido biliar secundário normalmente sintetizado 

por bactérias intestinais, numa dosagem de 15mg/Kg/dia demonstrou melhorar as 

enzimas hepáticas séricas na CEP, mas sem benefício na redução da mortalidade global 

ou na necessidade de transplante de fígado. Outros moduladores de ácidos biliares, como 

o ácido norursodesoxicólico, agonistas do recetor farnesoide X (ácido obeticólico, 

cilofexor e ácido all-trans retinoico), estatinas, agonistas dos recetores ativados por 

proliferadores de peroxissomas (bezafibrato), inibidores do transportador apical sódio-

dependente, antagonistas do recetor de quimiocinas C-C 2/5 (CCR2 e CCR5) 
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(cenicriviroc), anticorpos anti-proteína de adesão vascular (timolumab), anticorpos anti-

lisil oxidase-like 2 (simtuzumab) estão atualmente em avaliação em ensaios clínicos, mas 

nenhum deles foi ainda aprovado como tratamento eficaz na CEP.(7,32,34,41,106,107)  

Probióticos 

Foram realizados ensaios randomizados controlados acerca do benefício da utilização de 

probióticos em contexto de CEP-DII, no entanto, não foram observadas alterações no 

prurido, fadiga e frequência das fezes dos grupos-alvo, assim como, alterações 

significativas dos índices de função hepática e colestase.(24,106,108) 

Antibióticos 

Estudos indicam que antibióticos dirigidos a bactérias entéricas, como a vancomicina e 

metronidazol, têm atenuado a estimulação pró-inflamatória exuberante descrita na CEP. 

Estes induziram melhoria dos valores analíticos hepáticos séricos, especialmente da FA, 

em cerca de 41% dos pacientes(72), na pontuação de risco de Mayo, em pacientes com 

esta patologia, seja pela manipulação da microbiota intestinal ou pelos seus efeitos 

imunomoduladores e anti-inflamatórios. Contudo, o uso prolongado de antibióticos não 

é inócuo, estando associado ao aparecimento de infeções multirresistentes.(108) 

Aparentemente, a vancomicina parece ser a opção antibiótica mais vantajosa até à 

data.(106) 

O metronidazol constitui um agente bactericida contra anaeróbios gram-negativos e 

gram-positivos, que tem sido estudado como uma opção terapêutica na CEP. Um ensaio 

clínico multicêntrico de Farkkila et al. avaliou o efeito do metronidazol 600-800 mg/dia 

em doentes com CEP tratados com AUDC, no qual se verificou uma diminuição 

significativa dos níveis de FA e uma melhoria na pontuação de risco de Mayo bem como 

no grau histológico de inflamação. No entanto, foi verificado um aumento da incidência 

de efeitos secundários. Numa meta-análise subsequente efetuada por Zhu et al., o 

tratamento combinado com metronidazol e AUDC foi a terapia mais eficaz na melhoria 

da sobrevivência dos doentes e no atraso da progressão histológica da doença.(32) 

A vancomicina oral em particular, exerce um efeito supressor sobre o Clostridium 

difficile, a classe bacteriana entérica responsável pelo metabolismo dos ABs. 

Adicionalmente, verificou-se que a vancomicina tem efeito imunomodulador na 

produção de citocinas pelas células T. Na verdade, a vancomicina já demonstrou um 

papel elementar na indução e manutenção da remissão da CU, especificamente no 

subgrupo de doentes com CEP associada (figura 13). Com base nisto, Rahimpour et al. 
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efetuaram um estudo piloto em 18 doentes com CEP, comparando a vancomicina 125 

mg, que revelou uma redução na pontuação de risco de Mayo e em sintomas como fadiga, 

diarreia e anorexia.(7,32)  

Atualmente, um ensaio clínico multicêntrico de fase II e randomizado em pacientes com 

CEP está a decorrer, com o objetivo de avaliar a eficácia da vancomicina oral na redução 

da FA, GGT e ALT sérica, no aprimoramento de testes não invasivos para avaliar a 

fibrose, na alteração da composição microbiota intestinal e da carga de citocinas 

inflamatórias em doentes adultos.(32,108)  

Relativamente aos exames complementares de diagnóstico, Ahmad A. et.al. observaram 

uma melhoria significativa nos resultados da CPRM dos participantes, com uma redução 

das alterações dos ductos biliares e da fibrose hepática. As biópsias hepáticas também 

indicaram uma diminuição nos estádios de fibrose hepática naqueles tratados com 

vancomicina.(57) 

Figura 13 - A fisiopatologia da CEP. Contra o fundo de uma suscetibilidade genética, componentes 

específicos do microbioma ou produtos metabólicos podem desencadear uma resposta imune exagerada dos 

colangiócitos. Adicionalmente, a disbiose intestinal é responsável por uma função metabólica alterada do 

microbioma intestinal com subsequentes mudanças no pool de ABs ou um aumento da permeabilidade 

intestinal. O tratamento com vancomicina desloca o microbioma em direção, por exemplo, aos 

Proteobacteria com efeitos subsequentes na produção de ABs secundários. Isso afeta o pool de ABs e 

influencia favoravelmente a biologia dos colangiócitos.(38) 
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Transplante de microbiota fecal 

Dado o papel fundamental da disbiose intestinal na patogénese da CEP, esta induz uma 

menor diversidade de microrganismos no trato gastrointestinal, bem como, um 

desequilíbrio da microbiota, com aumento das espécies Bacteriodetes e diminuição das 

Proteobacteria, pelo que o restabelecimento de um microbioma intestinal “saudável” é 

um fator importante.(8,74,106) 

Primeiramente, a microbiota intestinal é extraída e tratada das fezes dos doadores 

selecionados para posterior uso e administração por diferentes vias. Adicionalmente a 

microbiota administrada pode ser fresca, congelada e anaeróbica, como se pode observar 

na figura 14.(109) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14-Transplante de microbiota fecal, requisitos e modos de administração(109) 

 

Assim, o transplante de microbiota fecal (TMF) tem sido proposto como uma estratégia 

terapêutica promissora, uma vez que este apresenta uma elevada eficácia, perfil de 

tolerância e segurança, desde que sejam cumpridos os critérios, por exemplo de exclusão 

e inclusão, rigorosamente.(74) 

Em comparação com a utilização de antibióticos, mais especificamente a vancomicina, o 

TMF foi associado a taxas de resolução significativamente mais altas de recorrência de 
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C. difficile (81%), dado que este pode transferir a comunidade microbiana fecal, de forma 

mais completa e estável, aumentando a diversidade bacteriana. A primeira utilização de 

TMF neste contexto foi descrito num único relato de caso de um homem de 38 anos que 

sofria de colangite bacteriana recorrente. A análise do microbioma intestinal confirmou 

que, após o tratamento, foi registada uma redução sustentada das enzimas hepáticas, da 

bilirrubina e dos ABs tóxicos.(8,33,110)  

 

De facto, este transplante parece ter mostrado algumas vantagens em doenças como a 

CU, DC, esclerose múltipla (EM) e a doença de Parkinson (DP).(109) 

Na CU, parece haver uma maior eficácia na indução da remissão e resposta clínica, sem 

diferenças significativas na remissão livre de corticosteroides. Existem, no entanto, 

algumas questões por definir, nomeadamente quantas administrações são necessárias 

para induzir a remissão ou qual o melhor tipo de microbiota a transplantar. Tendo já 

existido agravamentos de colites graves, com necessidade de colectomia, ou infeções 

concomitantes por Clostridium Difficile. Por outro lado, ainda não existem ensaios 

clínicos randomizados que demonstrem o uso deste transplante como terapia a longo 

prazo.(109,111)  

 
Já na DC também diversos estudos demonstraram a eficácia deste transplante nesta 

patologia, seja na remissão, com cerca de 30% dos pacientes a alcançá-la, na resposta 

clínica, com mais de 50% dos doentes a conseguir obtê-la dentro de uma semana após o 

tratamento, ou na redução dos sintomas dentro de um mês após o transplante.(109,111) 

 

Sendo a DC mais heterogénea que a CU, é imperativo avaliar os diferentes fenótipos, 

estando o transplante apenas autorizado no contexto de ensaios clínicos.(109,111) 

 

Como doentes com CEP aparentam ter uma menor diversidade e aumento de alguns 

subtipos de bactérias, como o género Veillonellas, o transplante de microbiota intestinal 

pode também ter um papel a desempenhar nestes casos. De facto, num estudo piloto com 

pacientes que tinham CEP-DII e FA elevada, verificou-se um aumento rápido e mantido 

da diversidade da microbiota após uma dose de TMF, com apenas 3 dos 10 participantes 

a apresentarem uma diminuição dos níveis de FA.(64,109) 
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Terapêuticas alternativas e emergentes 

Sendo um ponto assente que a desregulação imunitária induzida pelo intestino na 

patogénese da CEP, com hiperativação das células Th17 e T de memória recrutadas no 

trato biliar através de moléculas de adesão, os fármacos que visam estas moléculas 

tornaram-se uma terapêutica interessante a explorar na CEP. Em particular, o 

vedolizumab, que é um medicamento aprovado para a DII. Este inibe a expressão da 

integrina α4β7 na mucosa, que influencia a adesão celular da molécula adressina 

vascular da mucosa (MAdCAM-1), que, por sua vez, bloqueia o tráfico de linfócitos para 

o local de inflamação no trato gastrointestinal, por conseguinte, considerando a 

expressão de MAdCAM-1 pelas células endoteliais hepáticas na CEP, esperava-se que o 

vedolizumab fosse um potencial candidato terapêutico.(11,12,46,106,111,112) 

No entanto, num estudo retrospetivo de pacientes com CEP-DII tratados com 

vedolizumab, apenas 11% mostraram benefício em termos de diminuição dos níveis 

séricos de FA pós-tratamento, sugerindo falta de eficácia deste fármaco na CEP.(112,113) 

Noutro estudo retrospetivo do International PSC Study Group realizado em doentes 

com CEP-DII 56,8% apresentaram melhoria endoscópica da DII, enquanto apenas 

20,6% apresentaram redução da FA sérica.(11,12,32) 

Aditivamente, numa revisão sistemática concluíram não existir benefício hepático na 

terapêutica com biológicos em doentes com CEP-DII, tendo-se verificado um efeito 

nefasto do vedolizumab.(11,12,102,106,112,114,115) 
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Tabela 8 - Opções terapêuticas, nomeadamente biológicos, que se tem vindo a estudar eficiência na CEP-

DII.(77,102) 

Medicamento Expedientes/efeitos 

Traficet-EN Pequena molécula biodisponível oralmente que bloqueia de forma seletiva o recetor 

CCR9 

Etrolizumab Anticorpo monoclonal IgG1 humanizado tem como alvo a subunidade β7 da integrina 

e bloqueia α4β7 e αEβ7 

PF-00547659 Anticorpo monoclonal IgG2 contra MAdCAM-1 

Natalizumab Anticorpo monoclonal IgG4 humanizado recombinante contra subunidade α4 da 

integrina (bloqueando α4β7 e α4β1) 

AJM300 Pequena molécula oralmente ativa contra subunidade α4 da integrina 

 Vedolizumab Anticorpo monoclonal IgG1 Humanizado contra ligação α4β7 – MAdCAM-1. (Tem 

teoricamente mais vantagens do que natalizumab, visto que a MAdCAM-1 está 

confinada ao trato GI) 

BTT-1023 Anticorpo monoclonal humano contra propriedades de adesão molecular de VAP-1 

PXS4728 Enzima altamente seletiva que inibe componente amino-oxidase da VAP-1 

Alicaforsen Oligonucleotídeo antisense de fosforotioato específico para ICAM-1 

  

Anti-TNFα 

Paralelamente, terapêuticas como os anti-TNFα, aparentam ter benefícios no tratamento 

da DII e consequentes manifestações extraintestinais, mas com pouca ou nenhuma 

redução dos níveis de FA na CEP, tendo até sido associada a maior risco de desenvolver 

colangite aguda.(93,106,108)  

Imunossupressores 

De facto, apesar da CEP ser uma doença mediada pelo sistema imunológico, vários 

medicamentos imunossupressores (incluindo corticosteroides, metotrexato e 

tacrolimus) não conseguiram demonstrar efeitos benéficos.(20,74,106,108) Os ensaios 

de tratamento com imunossupressores, revelaram-se ineficazes, mesmo após a sua 

associação pós transplante, dado ter resultado em CEP recorrente em alguns indivíduos. 
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Um dos fármacos nesta categoria é o Vidofludimus, um inibidor da enzima diidroorotato 

desidrogenase (DHODH), essencial na biossíntese de pirimidina, e eficaz na manutenção 

da remissão em pacientes com colite dependente de esteroides, estando atualmente em 

ensaios clínicos para averiguar a sua eficácia na redução da FA.(108) 

Células estromais mesenquimais  

Ensaios sobre a utilização de células estromais mesenquimais com propriedades 

imunomoduladoras, antiapoptóticas e pró-angiogénicas, reduzem, por exemplo, a 

fibrose biliar nos casos de CEP.(108) 

 

CPRE terapêutica 

A CPRE terapêutica é indicada se um paciente com CEP desenvolver dor, uma mudança 

abrupta nas bilirrubinas séricas, colangite bacteriana aguda e/ou se estenoses 

dominantes progressivas forem detetadas na CPRM. As estenoses dominantes são 

definidas como estreitamentos com um diâmetro de 1,5 mm no ducto biliar comum ou 1 

mm no ducto intra-hepático. Elas desenvolvem-se em cerca de 50% dos pacientes com 

CEP e podem levar a uma obstrução biliar significativa. Para esses pacientes, a CPRE 

terapêutica pode ser realizada para dilatar e, potencialmente, colocar stents nas 

estenoses biliares.(3,34,43,81) 

Além disso, a obtenção de tecido biliar pode ser realizada por citologia de escova e/ou 

biópsia intraductal durante a CPRE, sendo útil para distinguir estenoses benignas de 

malignas.(3) 

Sumamente, há múltiplas abordagens de tratamento que devem ser tidas em conta, com 

diferentes eficácias e benefícios, de forma a termos uma intervenção mais holística e 

individualizada na tomada de decisão da melhor opção, tal como podemos observar na 

figura 15. 
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Figura 15 - Fatores de valor na CEP.(108) 
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Prognóstico 

 

A precoce deteção da doença, tal como, a rapidez na alocação de recursos e atuação, 

constituem elemento-chave para uma abordagem mais eficaz e consequentemente um 

melhor prognóstico do paciente. 

Deste modo, no que concerne ao prognóstico, a CEA (onde ocorre sobreposição de 

manifestações clínicas de CEP e HAI) tem melhor prognóstico comparativamente com a 

CEP isolada.(9,76,88,116) 

 

Tal como na CEP de pequenos ductos, o prognóstico desta a longo prazo é mais favorável 

do que na CEP de grandes ductos, onde as alterações estruturais são mais evidentes e a 

nível imagiológico mais facilmente detetadas. Contudo, a presença de DII não parece 

alterar o prognóstico na CEP de pequenos ductos.(11,12,81) 

 

Dado que a CEP pode culminar na hipertensão portal, cirrose e consequente falência 

hepática, a sobrevida média destes doentes é de cerca de dezoito anos, tendo em atenção 

que este dado varia de acordo com as manifestações clínicas aquando do 

diagnóstico.(4,81) 

 

A associação de DII com CEP apresenta um prognóstico mais reservado, devido a um 

maior risco de desenvolver cancro de origem hepatobiliar e 

colorretal.(11,12,30,31,70,81,98) 

 

Risco de Mayo é o score mais popular para definir o prognóstico no início da doença e o 

MELD é mais utilizado numa fase mais avançada para previsão da mortalidade.(3) 

 

Contrariamente ao que se verifica nos adultos, nas crianças a CEP de grandes e pequenos 

ductos, não diferem a nível de prognóstico.(82) 

Pertinente ressalvar que crianças com níveis mais elevados de bilirrubina total, GGT e o 

índice da relação AST/Plaquetas (APRI) apresentam piores resultados. A normalização 

da GGT para menos de 50 U/L um ano após o diagnóstico foi associada a uma 

sobrevivência de 5 anos sem eventos.(1,38) 

Sistemas de pontuação prognóstica para adultos com doença hepática crónica, como o 

score de Child-Pugh, preveem a mortalidade em casos de cirrose, mas não são específicos 
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para a CEP, pelo que a American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 

recomenda não usar modelos prognósticos para pacientes com CEP.(1,38) 

Porém, uma ferramenta mais recente e específica para a CEP, designada “Ferramenta de 

Estimativa de Risco de CEP” e que incorpora 9 variáveis, nomeadamente, albumina 

sérica, FA, AST, bilirrubina, hemoglobina, plaquetas, sódio, idade do paciente e anos 

desde o diagnóstico, foi desenvolvida. Embora esta tenha tido um bom desempenho 

comparado com MELD ou Mayo, foi validada apenas em adultos para avaliar o risco de 

descompensação hepática, dado estes sistemas de pontuação terem demonstrado falta 

de fiabilidade na população pediátrica com CEP.(1,4,38) 

Para abordar a falta de fiabilidade dos sistemas de pontuação de adultos na população 

pediátrica com CEP, Deneau et al. desenvolveram o índice SCOPE. Este, utiliza como 

substrato de análise a albumina sérica, contagem de plaquetas, bilirrubina total, GGT e 

colangiografia do paciente com o intuito de prever a necessidade de transplante hepático, 

mortalidade e complicações hepatobiliares secundárias.(34,38) 

Este modelo mostrou-se superior aos índices de adultos, evitando o uso de FA ou AST, 

que podem variar em crianças devido à renovação óssea ou à sobreposição de HAI. O 

índice SCOPE foi identificado como um preditor independente da resposta dos pacientes 

ao início do tratamento para CEP, embora a estratégia de gestão em si não tenha feito 

uma diferença significativa dentro de uma determinada categoria de risco 

SCOPE.(9,34,38,41,76) 
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Conclusão 
 

Em suma, a CEP e DII encontram-se intimamente ligadas, quer seja pela sua etiologia e 

fisiopatologia ainda pouco conhecidas, quer pela sua evolução e progressão ainda pouco 

explicadas. São doenças que têm aumentado a sua prevalência ao longo dos anos, quer 

pela melhoria de métodos de diagnóstico, existência de mais estudos acerca das mesmas, 

registo de pacientes, maior facilidade no acesso à informação, assim como, pelo impacto 

que têm na qualidade de vida e longevidade do paciente. 

São patologias que mimetizam muitas outras doenças num estádio mais inicial, daí a 

importância em realizar uma história clínica holística e individualizada, tendo em mente 

todos os diagnósticos diferenciais possíveis, é aí que os meios complementares de 

diagnóstico assumem um papel basilar, permitindo dirigir o raciocínio clínico e ajudar 

na exclusão de hipóteses diagnósticas. A comunidade científica tem feito um esforço para 

melhorar a qualidade e especificidade dos mesmos, para que consigamos ter uma 

abordagem mais atempada e frutífera. 

No que diz respeito ao tratamento e prospeções vindouras, dado o papel crucial da 

disbiose intestinal no desenvolvimento e progressão da CEP, na última década, tem sido 

feito um grande esforço em explorar o potencial de estratégias terapêuticas que visem a 

mesma. Os dados disponíveis até agora demonstram que a manipulação da microbiota 

intestinal pode constituir um alvo terapêutico promissor, evidenciando benefícios 

significativos.(20,24,32,38,59,74,92,102,108,112) 

 

O leque de abordagens terapêuticas é muito variado, desde imunomodulação, a agentes 

biológicos, probióticos, transplantes de microbiota fecal, antibioterapia dirigida (estes 

dois últimos com melhores resultados), entre outros.(20,24,32,38,59,74,92,102,108,112) 

Complementarmente, torna-se imprescindível um trabalho translacional adicional para 

desenvolver terapias dirigidas, que permitam à comunidade científica melhorar as 

ferramentas terapêuticas e consequentemente, a qualidade de vida e morbimortalidade 

dos pacientes. Estudos pediátricos serão particularmente esclarecedores, dada a menor 

incidência de comorbilidades e outras variáveis de confusão em comparação à idade 

adulta, constituindo assim, um campo empolgante para descobertas científicas futuras. 

O foco está em impedir o desenvolvimento e progressão da doença, atuando sobre a 

gravidade da mesma, assumindo um papel de preditor da eficácia do tratamento e 

rastreio precoce.(68,117) 
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Apesar do futuro do tratamento desta patologia ser promissor, a sua raridade, 

variabilidade, lento ritmo de progressão e a falta de biomarcadores robustos 

representam desafios na criação de novos ensaios clínicos.(3,108) 

 

É fundamental referir que, apesar da maior parte dos estudos serem concordantes no 

agravamento e exacerbação da doença na associação de CEP-DII, traduzindo-se numa 

cascata inflamatória exuberante e aumentada, contribuindo assim, para um pior 

prognóstico, há autores que defendem o papel protetor da DII no desenvolvimento de 

CEP. Isso abre novos horizontes para a investigação da patogénese da CEP e da CEP-DII, 

bem como, sobre o mecanismo molecular responsável pelo respetivo efeito protetor. Este 

estudo pode levar à descoberta de novos alvos terapêuticos para a CEP.(3,11,47,108) 
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