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A colangite biliar primdria
(PBC), antes designada por
cirrose biliar primdria,

¢ uma doenga hepética
crénica, autoimune e
colestatical. Tem uma
progressdo varidvel,

desde completamente
assintomatica, até formas
mais agressivas, culminando
em cirrose biliar, hipertensao
portal e faléncia hepaética,
quando ndo é tratada. Além
disso, os sintomas da doenca
podem ser debilitantes, com
grande impacto na qualidade
de vida dos doentes. O
diagnéstico é normalmente
baseado na presenga de
testes de fungdo hepatica
indicativos de colestase e
hepatite, em associacao

com presenga de anticorpos
antimitocondriais em
circulacdio. Durante décadas,
houve apenas um agente
anticolestético disponivel
para tratar esta doenga,

0 4cido ursodesoxicdlico
(UDCA), eficaz em mais de
metade dos doentes, mas,
no entanto, com pouco ou
nenhum efeito nos sintomas.
A PBC caracteriza-se por
uma combinagao dos
processos da doenca imune
e colestética, ocorrendo

em simultineo2. O dano
progressivo dos pequenos
ductos intrahepaticos é uma
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caracteristica distintiva.

A inflamag@o e a colestase
podem progredir para fibrose
e cirrose, associadas as suas
complicagdes habituais. Com
0 progresso na compreensao
dos mecanismos patogénicos
da PBC e dos alvos

potenciais para tratamento
farmacolégico, assistiu-se

a um interesse crescente

por esta doenga rara e de
progressao lenta. Por outro
lado, com uma grande coorte
de doentes, até cerca de

40%, que ndo respondem a
terapéutica de primeira linha
com o UDCA (13-15 mg/kg/
/dia), houve necessidade de
encontrar novas solugdes.
Em 2016, o 4cido obeticlico
(0cA), tornou-se o primeiro
tratamento aprovado para
PBC em mais de 20 anos. O
0CA demonstrou resultados
convincentes em estudos de
fase 11 e 111, na melhoria dos
parametros bioquimicos do
figado, com normalizagio da
fosfatase alcalina em quase
90% dos doentes. No entanto,
as preocupagdes com o
prurido poderdo limitar a sua
utilizacdo em doentes com
esta sintomatologia. Além
disso, estdo ainda em curso
estudos de efic4cia a longo
prazo.

0 OCA (INT-747) é uma
molécula semissintética,

derivada de um 4cido

biliar primario, 0 4cido
quenodesoxicélico.

Como ligando do recetor
farneséide X (FXR), 0 OCA

¢ cerca de 100 vezes mais
potente do que o ligando
natural. O FXR é um recetor
nuclear de esteroides,
predominantemente
expresso no trato
gastrointestinal, com

um papel importante na
circulacfio enterohepética de
4cidos biliares. A ativagdo do
FXR inibe a sintese e 4cidos
biliares a partir do colesterol,
em hepatdcitos, para além
de facilitar a eliminagao

de 4cidos biliares. Resulta
daqui uma diminuigao dos
niveis de 4cidos biliares que,
por sua vez, protege dos
efeitos nefastos resultantes
da acumulagao das espécies
mais téxicas. Em estudos pré-
-clinicos, o OCA demonstrou
possuir propriedades
anticolestdticas, para além
de efeitos antifibréticos

e anti-inflamatérios, bem
como reduzir a pressao
portal em figados cirréticos.
Apesar deste enorme passo
no tratamento da PBC, outras
moléculas novas estdo,
atualmente, em estudo,
sendo de esperar terapias
ainda mais eficazes num
futuro préximo.
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