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Resumo

Introducdo: A hepatite autoimune (HAI) e a colangite biliar priméria (CBP) sdo duas
doencas hepaéticas raras que, apesar de terem sido identificadas pela primeira vez ha varias
décadas ainda mantém alguns aspetos pouco conhecidos, nomeadamente as manifestacbes
sistémicas extra-hepéaticas (MEH) que por vezes se associam. Este estudo pretende avaliar a
prevaléncia dessas manifestagdes, fazer a comparacgéo entre as duas entidades e averiguar se

existe alguma relagdo com a gravidade e prognostico da doenca.

Meétodos: Foi realizado um estudo retrospetivo, com avaliacdo das caracteristicas clinicas,
analiticas e histoldgicas, que inclui 96 doentes divididos em duas amostras: 46 com HAI e 50
com CPB. Estes doentes foram seguidos no Servico de Gastrenterologia no Centro Hospitalar
da Universidade de Coimbra desde 1998 até ao final do ano de 2017. Foi avaliada a

prevaléncia de MEH nas duas amostras e posteriormente comparadas.

Resultados: 47,8% dos doentes com HAI apresentava pelo menos 1 MEH. A tiroidite
autoimune foi a mais frequente (8,7%), seguida do Vitiligo (6,5%), Osteoporose (6,5%) e a
Artrite Reumatdide (6,5%). J& na CBP, apenas 40% dos doentes apresentavam pelo menos 1
MEH, sendo que as mais frequentes incluem a osteopenia/osteoporose (30%), a tiroidite
autoimune (14%) (Tiroidite de Hashimoto e Doenca de Graves), a sindrome de Sjogren (8%)
e a artrite Reumatoide (4%). Quando consideramos a globalidade das MEH das duas doencas,
as prevaléncias ndo foram significativamente diferentes (p=0,688). No entanto, os doentes
com hepatite autoimune, apresentaram maior prevaléncia e maior variedade de doencas

autoimunes associadas do que os com colangite biliar primaria (p=0,036).

Conclusao: Ambas as doencas tiveram uma prevaléncia consideravel de manifestacdes extra-
hepaticas devendo o seu correto diagnostico ser uma preocupacdo dos médicos que lidam

diariamente com elas. Embora ndo se tenham verificado diferengas significativas na



prevaléncia de MEH nas duas doencas, os doentes com HAI tiveram significativamente mais
doencas autoimunes associadas do que os com CBP. Nao houve relacdo significativa entre a

severidade das doencas e 0 aparecimento de MEH.

Palavras-chave: Colangite biliar primaria, hepatite autoimune, manifestacdes extra-hepaticas



Abstract

Introduction: Autoimmune hepatitis and Primary biliary cholangitis are two distinct diseases
that remain to be further investigated to fully understand the impact they can have in other
organs besides the liver. Many other autoimmune conditions are associated with these two
illnesses and can have a significant impact in the patients’ quality of life and even perhaps
overall survival. In this study, we compare the extrahepatic manifestations in the two diseases

to determine which one should have the most diagnostic efforts.

Methods: The study sample consisted of 50 patients with Primary Biliary Cirrhosis and 46
patients with Autoimmune Hepatitis followed in CHUC since 1998 to the end of 2017. We
conducted a retrospective study where we accessed the clinical, analytical and histological

features of the patients and compared the extrahepatic manifestations in the two samples.

Results: In 47.8% of cases, autoimmune hepatitis was associated with at least an extrahepatic
manifestation. The most common ones were autoimmune thyroiditis (8.7%), vitiligo (6.5%),
osteoporosis (6.5%) and Rheumatoid arthritis (6.5%). Only 40% of patients with primary
biliary cholangitis had at least one extrahepatic manifestation. The most frequent ones were
osteopenia/osteoporosis (30%), autoimmune thyroiditis (14%), Sjogren syndrome (8%) and
Rheumatoid arthritis (4%). Although the number of extrahepatic manifestations was not
significantly different in the two diseases, autoimmune hepatitis had significantly more

autoimmune diseases associated.

Conclusion: For a correct management of both these diseases, it is important for doctors to be
aware of its frequent association with extrahepatic manifestations. Although there were no
significant differences in the prevalence of extrahepatic manifestations in the two diseases,

patients with HAI had significantly more associated autoimmune diseases than those with



CBP. There is no significant association between the severity of the disease and the

appearance of extrahepatic manifestations in any of the diseases.

Keywords: Autoimmune hepatitis, primary biliary cholangitis, extrahepatic manifestations.



Introducéo

A hepatite autoimune (HAI) e a colangite biliar primaria (CBP) s&o duas doencas autoimunes
que afetam principalmente o figado, podendo ser diferenciadas, na maior parte dos casos, por

critérios clinicos, analiticos e histologicos.[1]

A HAI é uma doenca hepatica cronica caracterizada histologicamente por hepatite de
interface com infiltracdo de plasmacitos e fibrose que normalmente poupa os ductos biliares.
Tem uma prevaléncia de 16 a 18 casos por 100 000 habitantes na Europa sendo mais
frequente no género feminino (3,6:1). Manifesta-se em qualquer idade embora seja mais

frequente na adolescéncia ou entre a 4° e 6° década de vida.[2,3]

A etiologia permanece desconhecida embora ja tenham sido associados varios genes e fatores
ambientais que predispGem ao aparecimento da doenca, sugerindo uma etiologia multifatorial.

[3.4]

As manifestacfes clinicas sdo muito variadas, podendo ir desde doentes assintométicos até
um episodio fulminante mortal sendo, no entanto, o quadro mais comum dominado por
sintomas pouco especificos como fadiga, dor abdominal, anorexia, perda de peso e dores

articulares.[2]

A doenca tem uma evolucdo insidiosa, intercalada por frequentes recidivas que podem atingir
80% dos casos, apesar do tratamento de manutencdo. No entanto um inicio agudo também é
comum (40%) e pode ser caracterizado por faléncia hepatica aguda poucos dias apds o

aparecimento dos sintomas.[3,5,6,10]

A sobrevida média aos 5 anos dos doentes com HAI situa-se perto dos 80%. A transplantacédo
hepética € o Unico recurso nos casos de cirrose descompensada em doentes com idade inferior

a 70 anos.[3,7]



O diagnostico é feito por critérios analiticos (doseamento das transaminases, IgG e anticorpos
como ANA, SMA ou LKM-1) e por critérios histologicos. E obrigatoria a realizacio de varios
testes nomeadamente os marcadores virusais, para exclusdo de outras patologias que possam
afetar o figado.[3] A presenca de hepatite de interface de atividade moderada ou grave, mas
sem lesdes biliares ou granulomas bem definidos é sugestiva de HAI. Esta doenca é
classificada em 3 subtipos de acordo com os anticorpos detetados, embora o tipo 3 tenha sido
abandonado por alguns especialistas por considerarem que o SLA esta presente também no

tipo 1 e 2.[2,3,10]

O tratamento preconizado na HAI é a corticoterapia na fase aguda e a imunosupressora
(azatioprina) na fase de manutencéo, embora esta Gltima deva ser estabelecida caso a caso.

[3,8,9]

A CBP (antigamente denominada cirrose biliar primaria) € uma doenca que afeta
principalmente as mulheres numa razdo de aproximadamente 10 para 1. A sua prevaléncia
tem aumentado nos ultimos anos, presumivelmente devido a melhores meios de diagndstico,

mas também a um aumento generalizado das doengas autoimunes.[11,12]

A etiologia permanece desconhecida, mas investigaces recentes ddo cada vez maior relevo
aos fatores ambientais e genéticos. Efetivamente alguns estudos associam uma maior
incidéncia nas populacbes expostas a produtos toxicos e em classes sociais economicamente
mais desfavorecidas, bem como um maior de risco de desenvolver a doenga nas pessoas que

tém outros casos na familia.[13,14]

O diagndstico é feito essencialmente por critérios laboratoriais e histologicos. Muitas vezes 0s
doentes acabam por ser diagnosticados por alteracbes em analises de rotina sem ainda
evidenciarem quaisquer sintomas. O aumento da fosfatase alcalina (FA) & importante para

confirmar a colestase. A presenca de anticorpos anti mitocondriais (AMA) num titulo igual ou



superior a 1:40 é um achado muito caracteristico desta doenca, mas ndo patognomonico. Nos
casos em que persistem davidas, devera ser efetuada a biopsia hepética, sendo que a
inflamacéo crénica ndo supurativa, que envolve e destréi ductos biliares interlobulares e

septais é o padrdo mais sugestivo de CBP.[15,16,17]

O Unico tratamento atualmente recomendado quer pela Agéncia Europeia do medicamento
quer pela Agéncia Federal do medicamento dos EUA é o &cido ursodesoxicoélico.[18,19] No
entanto investigacGes recentes mostraram beneficios na utilizacdo de outros medicamentos,
como o acido obeticdlico e o bezafibrato. Sdo ainda necessarios mais estudos para validar a

eficacia destes novos farmacos.[16]

Ambas as doencas, embora afetem essencialmente o figado, sdo consideradas doencas
sistémicas, podendo apresentar diversas manifestacGes extra-hepaticas (MEH).[20,21] A
Tiroidite autoimune, a Diabetes Mellitus tipo 1, o vitiligo e as artralgias sdo as doencgas mais
habitualmente associadas a HAI em doentes Europeus.[3] No entanto os estudos ainda séo
escassos para perceber a verdadeira frequéncia da associacdo de hepatite autoimune com
outras patologias autoimunes, mas alguns trabalhos apontam para que 40% dos pacientes tém
outras doencas associadas.[21] J& na CBP, as MEH mais frequentes sdo Sindrome de Sjogren,
Sindrome de Raynauld, Tiroidite de Hashimoto e Artrite Reumatdide. 33-55% dos doentes

apresentam alguma doenca autoimune associada.[11]



Métodos

Pare a realizacdo deste estudo foi selecionada uma amostra de 46 pacientes com HAI e 50
com CBP seguidos no CHUC desde 1998 até & data de realizacdo do estudo. Nos pacientes
com HAI e CBP forma recolhidos dados clinicos, varios pardmetros analiticos, doseamentos
de anticorpos, dados histolégicos e imagioldgicos. Os dados retirados em cada grupo de

pacientes podem ser consultados na tabela 1.

Tabela 1- Dados recolhidos dos pacientes das 2 amostras

Idade
Género

Ano em que foi feito o diagndstico

FA, TGO, TGP na altura do diagnostico FA na altura do diagnostico

Anticorpos (anti-SLA, anti-actina, anti-LC1, FA, TGO, Bilirrubina Total apés um ano de
pANCA, ANA, SMA, AMA, anti-LKM1) tratamento

Doseamento de imunoglobulina G Anticorpos (A-gp210, A-sp100, AMA, ANA)

Resultado da bidpsia hepatica
Modo de apresentacao
Resultado do Fibroscan

Manifestacdes extra-hepaticas

Terapéutica efetuada

Para a amostra de doentes com CBP foi utilizada como critério de inclusdo, a existéncia de
pelo menos 2 dos seguintes critérios: elevacdo da FA de origem hepatica, titulos superiores a

1:40 de AMA e lesGes histologicas compativeis



A resposta ao tratamento da CBP com Acido Ursodesoxiclico foi avaliada de acordo com o0s

critérios de Paris-11.[16]

Para o diagndstico de HAI foi utilizado o Revised Original Scoring System of the
International Autoimmune Hepatitis Group e foi definido que os doentes com pontuagédo

acima de 15 antes do tratamento ou 17 ap0s tratamento seriam incluidos no estudo.[3]

Na diferenciacdo entre os tipos de HAI foram usados os doseamentos de anticorpos no

sangue. A definicdo de cada um dos tipos esta explicada na tabela 2

Tabela 2 - Defini¢éo dos tipos de HAI

HAI tipo 1 Sem presenca de anti-LKM1, anti-LC1, anti-LKM3 e
SLA/LP

HAI tipo 2 anti-LKM1, anti-LC1 presentes. Anti-LKM3 pode estar
presente

HAI tipo 3 SLAV/LP presente

A osteopenia e osteoporose foram diagnosticadas com base na medic¢do da densidade mineral
6ssea (DMO) por absorciometria radioldgica de dupla energia (DEXA) (-(25<T<-l1eT<-

2.5, respetivamente).

As restantes manifestacdes extra-hepéaticas foram diagnosticadas de acordo com critérios
clinicos e analiticos e com os scores adequados verificados pelos especialistas nas diversas

areas a que essas doencas dizem respeito.



Evolucéo da doenca

Os doentes com HAI foram divididos em 3 grupos de forma a avaliar a sua evolugdo. No
primeiro grupo foram incluidos os doentes que n&o tiveram recidivas da doenca; no segundo
sdo considerados os doentes que tiveram menos de 3 recidivas; no terceiro consideram-se
aqueles que tiveram mais de 3 recidivas (Tabela 3). Neste estudo, definimos recidiva como a
elevagdo da TGO para valores superiores a 3x o limite superior da normalidade em doentes

com valores previamente normais.

Alguns doentes ndo foram considerados por terem um diagndstico muito recente (hd menos
de 2 anos), por terem abandonado as consultas ou por morte ndo relacionada com problemas

hepaticos.

Tabela 3 - Divisdo dos doentes em grupos de acordo com a evolugao da sua doencga.

Grupol Sem recivivas
Grupo 2 Menos de 3 recidivas
Grupo 3 3 ou mais recidivas

Critérios de exclusdo: diagnostico ha menos de 2 anos, abandono das consultas ou morte
por causa ndo hepatica

Fibrose hepatica

Para avaliar o grau de fibrose hepatica de cada doente foi realizada Biopsia hepética ou
Elastografia hepética transitoria (Fibroscan®). De acordo com o resultado destes exames, 0s
doentes foram divididos em 3 grupos: o primeiro englobava os doentes sem fibrose hepatica
significativa (FO e F1); no segundo consideravam-se os doentes com um nivel de fibrose

intermédio (F2 e F3); e no terceiro estavam os doentes considerados cirréticos (F4). Foram
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excluidos os doentes que néo realizaram a Elastografia ou que por algum motivo ela ndo péde

ser consultada.
Andlise estatistica

Para a analise estatistica foi utilizado o software SPSS 24 para Windows®. Para a avaliagdo de
diferencas entre varidveis categodricas foi utilizado o teste exato de Fisher, uma vez que
algumas das variaveis tinham amostras pequenas. O coeficiente de correlacdo de Pearson
permitiu avaliar a associacao entre 2 variaveis quantitativas. Para a comparacao de médias de
varidveis continuas entre 2 grupos foi utilizado o Student t test e o teste ANOVA a um fator
unidirecional permitiu comparar as médias quando mais de 2 grupos estavam a ser

considerados. Em todos os testes foi definido um nivel de significancia de 5%.

11



Resultados
Considerac0es gerais da amostra de doentes com CBP

A amostra de doentes com CBP era constituida por 45 mulheres (90%) e 5 homens. A média

de idades atual é de 63,82 anos e na altura do diagnostico de 55,48 anos (31-87) (Tabela 4).

De acordo com os critérios de Paris Il, 22 doentes tiveram uma boa resposta ao tratamento
com Acido Ursodesoxicolico e em 24 doentes ndo houve resposta a terapéutica. Os restantes 4
doentes ndo foram considerados por ma adesdo, por o diagnostico ser demasiado recente para

se poder fazer a avaliagdo ou por recusa do tratamento por parte do doente (Tabela 4).

Tabela 4 - Considerac@es gerais da amostra de doentes com CBP.

Género:
Mulheres 45 (90%)
Homens 5 (10%)
Idades:
Média 63,82 anos
Idades na altura do diagnostico:
Média 55,48 anos
Méaximo 87 anos
Minimo 31 anos
Sintomas iniciais:
Assintomatico 20 (40%)
Prurido 9 (18%)
Fadiga 9 (18%)
Dor abdominal 7 (14%)
Perda ponderal 5 (10%)
Artralgias 2 (4%)
Resposta ao tratamento:
Sucesso 22 (44%)
Falhanco 24 (48%)

N&o se verificou nenhuma relacdo entre o género e a resposta ao tratamento (Teste exato de

Fisher p=0,543)
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Doseamentos de anticorpos

48 dos doentes (96%) revelaram um titulo de AMA superior a 1:40 e apenas 2 (4%) ndo

atingiam esse valor. 45 doentes (90%) apresentavam anticorpos anti-piruvato M2.

Fibrose

Tabela 5- Nivel de fibrose dos doentes com CBP.

FO/F1 20 40%
F2/F3 14 28%
F4 5 10%

Manifestacdes extra-hepaticas

Na CBP, as manifestacOes extra-hepaticas mais frequentes incluem a osteopenia/osteoporose,

a tiroidite autoimune (Tiroidite de Hashimoto e Doenca de Graves), a sindrome de Sjogren e a

artrite Reumatoide (Tabela 6).

Dos 50 doentes da amostra, 21 tinham pelo menos 1 MEH (42%). Destes, 2 tinham 2 MEH

(20%) e 1 tinha 4 (2%) (Tabela 7).

13



Tabela 6 - Manifestacdes extra-hepaticas dos doentes com CBP.

Osteopenia 10 20%
Tiroidite auto-imune 7 14%
- Tiroidite de Hashimoto 6 12%
- Doenca de Graves 1 2%
Osteoporose 5 10%
Sindrome de Sjogren 4 8%
Artrite Reumatoide 2 4%
Esclerose Sistémica Progressiva 1 2%
Sindrome de Raynauld 1 2%
Anemia hemolitica autoimune 1 2%

Tabela 7 - Manifestacdes extra-hepéticas does doentes com CBP.

1 21 42
2 2 20
3 0 0
4 1 2

O namero de MEH néo foi significativamente diferente nos dois géneros (p=0,328) nem foi
encontrada nenhuma relacdo entre a idade de diagnostico dos doentes e o nimero de MEH
(Correlagdo p=0,902). Quanto a divisdo dos doentes consoante a resposta ao tratamento, ndo

se verificou uma diferenca significativa no nimero de MEH nos 2 grupos. (p=0,499).

No que diz respeito a fibrose hepatica, ndo se verificaram diferencas no nimero de MEH nos
3 grupos (ANOVA p=0,214).
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Considerac0es gerais da amostra de doentes com HAI

A amostra era constituida por 39 doentes do género feminino (84,7%) e 7 do género
masculino. A média de idades na altura do estudo é de 59,46 anos e na altura do diagndéstico

de 52,39 anos (17-82).

N&o se verificou relacdo entre a idade de diagndstico e o género (p=0,974)

Tipos de HAI

A amostra é constituida por 42 doentes com HAI do tipo 1, 1 do tipo 2 e 2 do tipo 3.

Tabela 8 - Consideracdes gerais dos doentes com HAI.

Género:
Mulheres 39 (84,7%)
Homens 7 (15,2%)
Idades:
Média 59,46 anos

Idades na altura do diagnostico:

Média 52,39 anos
Méaximo 82 anos
Minimo 17 anos
Manifestacdes iniciais:
Assintomatico 19 (41,3%)
Ictericia 14 (30,4%)
Prurido 6 (13%)
Astenia 5 (10,8%)
Dor abdominal 3 (6,5%)
Febre 2 (4,3%)
Varizes esofégicas 2 (4,3%)
Leucopenia 1 (2,2%)
Tipos de HAI:
HAI tipo 1 42 (91,3%)
HAI tipo 2 1(2,2%)
HAI tipo 3 2 (4,3%)

15



Evolucéo dos doentes

Tabela 9 - Nimero de doentes em cada grupo consoante a evolugéo da sua doenca.

Sem recidivas 14
Menos de 3 recidivas 10
3 ou mais recidivas 6

N&o se verificou relacdo entre a idade de diagnostico e a evolucdo da doenca (ANOVA

p=0,358)
Fibrose

Tabela 10 - Nivel de fibrose dos doentes com HAI

FO/F1 19 41,3%
F2/F3 13 28,2%
F4 7 15,2%
MEH

As MEH mais frequentes foram a tiroidite autoimune, o vitiligo, a osteoporose e a artrite
reumatoide. As MEH podem ser consultadas na tabela 6. Dos 46 doentes da amostra 22

(47,8%) tinham pelo menos 1 MEH. Destes apenas 2 doentes (4,3%) tinham 2 MEH.

16



Tabela 11 - Manifestacdes extra-hepéticas na HAI.

Tiroidite auto-imune 4 8,7

- Tiroidite de Hashimoto 3 6,5

- Doenca de Graves 1 2,2
Vitiligo 3 6,5
Osteoporose 3 6,5
Artrite Reumatoide 3 6,5
Psoriase 2 4,3
LES 2 4.3
DMT1 2 4,3
Doenca celiaca 2 4,3
Colite Ulcerosa 1 2,2
Guillain-Barré 1 2,2
Osteopenia 1 2,2
Sarcoidose 1 2,2

Ndo foram observadas diferencas estatisticas entre o numero de MEH nos 2 géneros
(p=0,271) nem nenhuma relacdo entre a idade de diagndstico e o nimero de MEH. Também

ndo se verificou relacdo entre a evolucdo da doenca e o nimero de MEH

Comparacdo das duas amostras

O numero de manifestagdes extra-hepéticas ndo foi consideravelmente diferente na CBP e na
HAI (p=0,688). As idades de diagndstico também ndo foram significativamente diferentes nas

2 doencgas (p=0,322)

17



Se considerarmos apenas as MEH de natureza autoimune a HAI tem significativamente mais

MEH (p=0,036)

Ndo foram observadas diferencas significativas entre a prevaléncia de 2 MEH (tiroidite
autoimune e osteoporose) nas 2 doengas.
Quando comparamos o numero de MEH nos 3 grupos consoante o nivel de fibrose, ndo

encontrdmos diferencas estatisticamente relevantes (ANOVA p=0,178)

Tabela 12 - Comparacao da prevaléncia de 2 MEH na CBP e na HAL.

Tiroidite Autoimune 0,312

Osteoporose 3 5 0,405
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Discussao e Conclusao

Este estudo permitiu avaliar as diferengas na prevaléncia de MEH na CBP e na HAI. Na
amostra de CBP observou-se que 42% apresentava pelo menos 1 MEH, valor esse que é
superior ao relatado na literatura. Isto deve-se sobretudo ao facto de termos considerado a
patologia 6ssea como MEH, algo que ndo foi valorizado nesses estudos.[22] A patologia
Ossea foi, alids, a mais frequente na amostra de doentes com CBP, seguida da tiroidite
autoimune, da Sindrome de Sjogren e da Artrite Reumatoide. A osteoporose é uma doenga
que embora tenha outros fatores predisponentes, alguns estudos consideram que a prevaléncia
nos doentes com CBP é superior a da populacdo em geral e tem vindo a aumentar com
estudos a descreveram incidéncias de osteoporose entre 21 e 44% [23] No entanto este

assunto ainda ndo esta bem esclarecido e pode necessitar de mais evidéncia.

A associacdo da sindrome de Sjogren com a CBP estd bem estabelecida com estudos a
sugerirem uma prevaléncia de 25% nos doentes com CBP.[22,24] O mesmo acontece com a
tiroidite autoimune com prevaléncias de 23% e com a Artrite reumatoide (13%).[22,24] As
prevaléncias destas doencas na populacdo deste estudo sdo inferiores a esses estudos, talvez

por alguns doentes ainda terem pouco tempo de evolucdo e ainda ndo manifestarem sintomas.

Apbs avaliar a associacao de diversos fatores como género, idade na altura do diagndéstico e
resposta ao tratamento como numero de MEH diagnosticadas em doentes com CBP,

verificamos que nenhuma delas era estatisticamente relevante.

Quanto aos sintomas na altura do diagnostico, 40% dos doentes apresentavam-se
assintomaticos e foram referenciados para consulta da especialidade apenas com base em
dados analiticos como a elevacdo da FA, LDH ou das transaminases. O sintoma mais
frequente na altura do diagndstico era a fadiga e o prurido que eram referidos por 18% dos

doentes. Estudos prévios consideravam apenas o0 prurido como o sintoma inicial mais
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frequente, sendo que a fadiga € um sintoma bastante dificil de avaliar e tem alguma

prevaléncia na populagéo geral.[11,26,27]

HAI

Quanto a amostra de doentes com HAI, observou-se que 47,8% dos doentes apresentavam
pelo menos uma MEH, o que é uma percentagem mais elevada que nos estudos ja

existentes.[21]

As MEH mais frequentes foram a tiroidite autoimune, o vitiligo, a osteoporose e a artrite
reumatoide. A associacdo da tiroidite autoimune com a HAI ja tinha sido demonstrada em
varios estudos tal como o vitiligo.[21,28]. A osteoporose ja foi associada a varias doencas
hepéticas crénicas, um fendmeno conhecido por osteodistrofia hepética cuja etiologia ainda
ndo estd bem esclarecida.[28] A prevaléncia de lUpus é de 2,7 a 20% em doentes com HAI
segundo estudos prévios [21,28], situando-se nos 4,3% na nossa amostra. Ha alguns casos

descritos de esclerose sistémica progressiva [29,21], sendo considerada uma das mais raras.

Nesta amostra, verificou-se que a grande maioria dos doentes tinha critérios para ser
diagnosticado com HAI do tipo 1 sendo, por isso, impossivel comparar o nimero de MEH
nos 3 tipos de HAI. A predominancia de HAI do tipo 1 esta de acordo com os estudos ja
realizados e alguns deles jA& nem consideram a existéncia de um terceiro tipo pois 0s

anticorpos SLA/LP podem existir também no tipo 1. [2,3,10]

Quando avalidmos a associacdo de diversos fatores como o género, a idade na altura do
diagndstico e a evolucdo da doenga com o numero de MEH, nenhuma foi estatisticamente
relevante. Também ndo se verificou associacdo de género e idade na altura do diagndstico e a
evolucdo da doenca. Para a avaliacdo da evolucdo foi avaliado o nimero de recidivas dos

doentes. Definimos recidivas como a elevagdo da TGO para valores 3x superiores ao normal
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por se ter comprovado que este valor esta invariavelmente associado a hepatite de

interface.[30]

Embora a sua utilizacdo ainda ndo esteja padronizada para a CBP e para a HAI, a elastografia
hepética transitoria (fibroscan®) é regularmente usada no acompanhamento das doencas
hepaticas autoimunes.[25] Por isso decidimos verificar se havia alguma relacéo entre o nivel
de fibrose verificado neste exame e o nimero de MEH dos doentes. N&o foi demonstrada

nenhuma relacdo em nenhuma das duas doengas.

O ndmero de MEH n&o foi significativamente diferente nas amostras de doentes com as 2
doengas. No entanto, considerando apenas patologia autoimune, ou seja, excluindo a
osteoporose/osteopenia, verificou-se que o nimero de MEH era significativamente superior
na HAI, o que vem apoiar estudos j& realizados.[11,28] A amostra de doentes com HAI
também mostrou maior variedade de doencas autoimunes associadas do que a de doentes com
CBP. Quando foram comparadas 2 MEH comuns as 2 doencas (tiroidite autoimune e

osteoporose) também ndo se verificaram diferencas estatisticamente relevantes.

Estas duas doencas, embora tenham grande parte das suas manifestacGes a nivel hepatico,
estdo frequentemente associadas com varias outras doencas autoimunes que podem afetar
qualquer 6rgdo e sistema. E, por isso, importante que estas MEH n&o sejam desvalorizadas
pois, mesmo gque em muitos casos ndo alterem significativamente a sobrevida, tém um
impacto importante na qualidade de vida dos doentes e na sua satde em geral.[31] Deve ser
feito um acompanhamento regular dos doentes com estas duas patologias, no sentido de

diagnosticar e tratar estas MEH.

O presente estudo apresenta algumas limitacées como a pequena dimensdo da amostra que
tira alguma credibilidade aos resultados apresentados. No entanto, tratando-se duma doenca

rara, ndo é facil ter acesso a informagdes de uma grande quantidade de doentes que cumpra
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com os critérios de inclusdo, mesmo num hospital de referéncia como o CHUC. A informacao
que consta nos processos também estd, por vezes incompleta o que nos obrigou a excluir
alguns doentes da nossa amostra. Alguns dos doentes que consideramos tém um tempo de
evolucdo relativamente curto e ainda podem vir a revelar outras MEH que néo foi possivel

considerar.
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