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Resumo

Pacientes com hepatite auto-imune (HAI) apresentam diversas manifestagdes de auto-imunidade associadas e, muitas
vezes, desenvolvem doengas auto-imunes que necessitam de reconhecimento precoce. Este trabalho tem por objetivo
descrever a frequiéncia de manifestagdes auto-imunes em portadores de Hepatite auto-imune. Estudo descritivo de série
de casos foi realizado na cidade de Salvador, Bahia, no qual foram selecionados por conveniéncia 69 pacientes, entre
adultos e criancas com diagndstico prévio de hepatite auto-imune, com o objetivo de avaliar a frequiéncia de manifestages
auto-imunes associadas nesses pacientes. Os participantes do estudo foram entrevistados quanto a presenca de
manifestacdo auto-imune associada ao quadro de hepatite, e, em seguida, avaliaram-se os prontudrios para obtengéo dos
exames que confirmassem o referido diagnostico de outra manifestacdo auto-imune. A freqliéncia das manifestagdes
auto-imunes associadas foi de 23,2%, e a artrite foi a manifestacdo auto-imune mais frequiente (8,7%), seguida de
diabetes mellitus tipo 1 (4,3%). A retocolite ulcerativa e a colangite esclerosante priméria foram igualmente frequientes,
ocorrendo em 2,9% dos pacientes. As outras manifestagdes auto-imunes associadas obtiveram uma freqiéncia de 1,4%
para cada uma delas. Concluiu-se que a ocorréncia de manifestagdes auto-imunes é freqiente e ocorre de forma variada
nos pacientes com HAI. Assim, o reconhecimento precoce dessas condiges auto-imunes associadas é fundamental para
arealizacdo de medidas terapéuticas especificas, evitando-se as possiveis complicagdes.
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INTRODUCAO

histolégicos que sugerem uma reacdo
imunoldgica contra os antigenos préprios do

A hepatite auto-imune (HAI) é uma do-
enca caracterizada por inflamacdo cronica do fi-

gado, de duracdo variavel e etiologia desconhe-
cida. No Brasil, compreende cerca de 5% a 10%
das doencas hepaticas nos principais centros de
gastroenterologia do pais.) Representa uma
sindrome clinica, caracterizada pela presenca de
elementos clinicos, bioquimicos, sorolégicos e

hospedeiro, que determina lesdo hepato-celular
significativa.®

E uma patologia que afeta mais frequen-
temente pacientes do sexo feminino, e é carac-
terizada pela presenca de auto-anticorpos
circulantes, como o anticorpo anti-musculo liso
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(AAML), o anticorpo anti-nucleo (AAN), o
anticorpo anti-microssoma de figado e rim tipol
(AAFR-1), os anticorpos anti-antigeno hepati-
co soltvel (AAAHS) e os anticorpos anti-citosol
hepatico tipo 1 (AACH-1), além de intensa
hepatite de interface, demonstrada na bidpsia
hepatica. A doenca é classificada em dois tipos,
de acordo com a natureza dos auto-anticorpos
presentes. A presenca do AAML e (ou) AAN,
ou a presenca do AAFR-1 e (ou) AACH-1 defi-
nem, respectivamente, HAI tipos 1 e 2.6:4 Em
alguns casos, suspeita-se de HAI, mesmo quan-
do ndo sdo encontrados marcadores
imunol6gicos, como a presenca de auto-
anticorpos ndo 6rgdo-especificos, porém com
hipergamaglobulinemia e boa resposta a
corticosterdide.®

Segundo os critérios de Rose e Bona ©),
as doengas auto-imunes podem ser classificadas
em trés niveis. As de nivel 1, que sdo aquelas
representadas pelas condi¢des com evidéncia
direta de auto-imunidade, tais como a purpura
trombocitopénica auto-imune, a tireotoxicose,
a miastenia gravis, o pemphigus vulgaris, a ane-
mia hemolitica auto-imune, a doenca celiaca, a
diabetes mellitus tipo 1, a hepatite auto-imune.
As doencas de nivel 2 sdo as condicdes com evi-
déncia indireta de auto-imunidade, tais como a
tireoidite, a encefalite, a orquite, a gastrite e a
artrite. E, por fim, as doencas com fendmenos
de auto-imunidade de nivel 3, que apresentam
evidéncias circunstanciais, tais como algumas
infeccOes cronicas, a cirrose biliar primaria, a
miocardite, as doencas que respondem a tera-
péutica imunossupressora e as doencas de mes-
ma classe de antigenos HLA. As doencas auto-
imunes podem virtualmente acometer quaisquer
0Orgaos.

A HAI pode ocorrer como uma doenga
isolada ou em associagdo com outros fendmenos
de auto-imunidade. As doengas auto-imunes
extra-hepaticas associadas tém sido descritas em
30% a 50% dos adultos e 16% a 25% das cri-
ancas com HAI tipos 1 e 2. 4.6.7.8.9 A presenca
dessas manifestacGes auto-imunes associadas
pode mascarar a presenca da doenca hepatica
em algumas situacdes.® Dentre as manifesta-
¢Bes auto-imunes associadas a HAI, as mais
freqlientemente descritas na literatura sdo as
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manifestacOes reumaticas, a diabetes mellitus
(DM) tipo 1, a doenca celiaca, a doenca infla-
matdria intestinal e as doencas colestaticas auto-
imunes do figado, representadas pela colangite
esclerosante primaria e cirrose biliar priméria.®
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17)

As manifestacOes reumaticas associadas
sdo encontradas em 13% dos pacientes com
HAI, incluindo a artrite reumatdide, a Sindrome
de Sjogren, a mononeurite multipla, a
pericardite, sindrome do anticorpo
antifosfolipide e o lUpus eritematoso sistémico.
O imbricamento dessas condiges pode ser ex-
plicado por uma interacdo entre predisposicao
genética, manifestacdes clinicas, marcadores
sorolégicos, mecanismos patogénicos e resposta
a terapéutica instituida. @° 819 As hipoteses
para explicar a patogénese das patologias associ-
adas parecem ser semelhantes.@

A HAI pode ocorrer em associacdo com
0s trés tipos de sindromes polienddcrinas auto-
imunes (SPA). Essa associacdo é descrita em 10%
a 15% dos pacientes com SPA-1, em 2% dos
pacientes com SPA-2 e em 3% dos pacientes
com SPA-3.4% 12 Gregdrio e colaboradores®”
encontraram DM tipo 1 em 9,4% das criangas
com HAI tipo 1 e 20% das criancas com HAI
tipo 2. Por outro lado, a associagdo da tireoidite
de Hashimoto com a HAI apresenta uma fre-
quéncia de 8,7%, proxima a freqliéncia da DM
tipo 1.

A doenca celiaca e a hepatite auto-imu-
ne, com frequéncia, compartilham haplotipos
HLA semelhantes, tais como, HLA DR3-DQ2
ou DR4-DQ8. @ A associacdo entre essas duas
enfermidades é descrita na literatura com uma
frequiéncia que varia de 3,4% a 6%.%% 9 Em
alguns pacientes com evidéncia soroldgica de
sensibilidade ao gltten e morfologia da mucosa
intestinal normal, podem ser encontradas lesdes
submicroscopicas das microvilosidades.??

A doenga inflamatoria intestinal pode ser
considerada como uma doenca sistémica, devi-
do a coexisténcia de manifestacBes extra-intesti-
nais, além da associacdo com outras doencas auto-
imunes. A elevacdo das aminotransferases pode
ocorrer em cerca de 17% dos pacientes com
doenca inflamatdria intestinal, e essa elevagdo
pode ocorrer pela presenca de colangite



esclerosante primaria (CEP) nesses pacientes, 0
que sugere associacdo entre essas condicOes, que
devem ser investigadas. Por outro lado, a doen-
¢a inflamatoéria intestinal também pode estar
associada com HAI, embora seja menos freqiiente
g possa ocorrer mesmo na auséncia de CEP.®5 6
17)

A HAI também tem sido descrita em as-
sociacdo com a colangite esclerosante primaria e
a cirrose biliar primaria (CBP), ambas doengas
colestaticas auto-imunes do figado, que apre-
sentam comprometimento do sistema biliar
mediado por linfécitos T.?® Muita vezes, a coe-
xisténcia de caracteristicas clinicas, histolégicas
e laboratoriais ndo nos permite diferenciar cla-
ramente essas patologias, as quais sdo definidas
como sindromes de imbricamento. Os critérios
do International Autoimmune Hepatitis Group
parecem ter boa especificidade para excluir pa-
cientes sem HAI, mas ainda sdo insuficientes
para diferenciar aqueles que apresentam uma
sindrome de imbricamento ou que apresentam
duas doengas hepéticas diferentes. @+ 2

Outras manifestagcdes auto-imunes sao
mais raras, e, na sua maioria, descritas como re-
latos de caso, sobretudo aquelas do sistema
hematopoiético e vitiligo. @& 20

O objetivo do presente estudo foi descre-
ver a freqliéncia de manifestacOes de auto-imu-
nidade em pacientes portadores de hepatite
autoimune.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo de série
de casos, realizado na cidade de Salvador-Bahia,
no qual foram selecionados por conveniéncia 69
pacientes entre adultos e criangas com diagnés-
tico prévio de hepatite auto-imune, com o ob-
jetivo de avaliar, nos pacientes com HAI, a fre-
quéncia de manifestacbes auto-imunes associa-
das.

Obteve-se o consentimento informado,
por escrito, de todos os participantes do estudo
e, em seguida, esses pacientes foram entrevista-
dos quanto a presenca de manifestacdo auto-
imune associada & HAI, tais como diabetes
mellitus (DM) tipo 1, tireoidite, lUpus, artrite,
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CBP, CEP e doenga inflamatéria intestinal, bem
como relato de histéria familiar de doenca auto-
imune. Num segundo momento, avaliaram-se
0s prontuarios de todos os pacientes para ob-
tencdo dos exames que confirmassem o referido
diagnostico de outra manifestacdo auto-imune
associada a HAI.

Todos os pacientes foram negativos para
os virus das hepatite B e C ¢, no momento da
apresentacdo clinica da HAI, foram investiga-
dos para o0s auto-anticorpos AML, AAN e anti-
LKML1.

O projeto recebeu aprovagdo da Comis-
sd0 de Etica em Pesquisa do Hospital Universi-
tario Professor Edgard Santos da UFBA.

Andlise estatistica

As variaveis qualitativas e quantitativas
foram avaliadas quanto a freqliéncia com o auxi-
lio do software Statistical Package for Social
Science (SPSS), versdo 9.0 (Chicago, IL).

RESULTADOS

Sessenta e nove pacientes participaram do
estudo, dos quais sessenta e trés (91,3%) foram
HAI tipo 1, trés (4,3%) HAI tipo 2 e trés (4,3%)
HAI sem marcador de auto-imunidade. Todos
0s pacientes preencheram o critério internacio-
nal para o diagnostico de HAI definitivo ou pro-
vavel, segundo esses critérios. @ Em nove des-
ses pacientes (13%), que foram definidos como
HAI provavel, esse fato deveu-se a auséncia de
infiltrado inflamatorio intenso, sendo que trés
pacientes foram criancas e tiveram apresentacao
aguda da HAI, ou por ja apresentarem cirrose
hepatica instalada com reduzida intensidade
inflamatdria, no momento da biépsia. Em
quatorze outros pacientes (20,2%), ndo foi pos-
sivel a realizacdo da bidpsia hepatica, porque o
coagulograma ndo apresentou critérios seguros
para realizacdo do procedimento.

A idade variou de 5 a 67 anos, com uma
média de 18,9 anos, sendo 39 (56,5%) pacien-
tes menores de 16 anos no inicio do quadro de
HAI e 59 (85,5%) pacientes do sexo feminino.

Entre os 69 pacientes com HAI que par-
ticiparam do estudo, 16 (23,2%) apresentaram,
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simultaneamente, uma ou mais manifestacao
auto-imune, associada ao quadro de hepatite.
Desses, seis pacientes (8,7%) tiveram a apre-
sentacdo simultanea das manifestagdes auto-
imunes e foram criancas, sendo dois com
retocolite ulcerativa, dois com DM tipo 1, um
com doenca celiaca e um com pancitopenia por
auto-imunidade.

Quatorze pacientes (20,3%) referiram
artralgia, porém a artrite foi observada apenas
em seis pacientes (8,7%), sendo a manifestacdo
auto-imune mais frequente, seguida de diabe-
tes mellitus tipo 1, que foi observada em trés
pacientes (4,3%). A retocolite ulcerativa, a
colangite esclerosante primaria e a tireoidite de
Hashimoto foram igualmente freqlientes, cada
uma com dois pacientes (2,9%). As demais
manifestacdes auto-imunes foram observadas
numa frequéncia de 1,4%, cada uma. Dessas,
havia uma crianga com vitiligo, um adulto com
lUpus eritematoso sistémico, uma crianga com
doenca celiaca e uma crianca com pancitopenia
por auto-imunidade (TABELA 1).

A historia familiar de doenca auto-imu-
ne foi positiva em 11 pacientes (16%), incluin-
do o relato de diabetes mellitus tipos 1, doen-
cas da tiredide e lupus.

DISCUSSAO

A hepatite auto-imune é uma doenca de
causa desconhecida, que pode se manifestar de

varias formas. Freqlientemente se associa a ou-
tras doencas auto-imunes que podem mascarar
a presenca da mesma ou retardar o seu diagnos-
tico. @® A exposicdo a auto-antigenos, a predis-
posicdo genética e defeitos nos mecanismos
imunorreguladores sdo situagdes que parecem
atuar na patogénese da doenca hepatica auto-
imune e, possivelmente, sd0 0S mesmos meca-
nismos isolados ou combinados que também
influenciam no desencadeamento de outros fe-
némenos auto-imunes nesses pacientes.

No presente estudo, identificamos uma
freqUéncia de 23,2% de manifestagdes auto-
imunes associadas com a HAI e, em 8,7% dos
casos, essas manifestacbes ocorreram simultane-
amente ao quadro de hepatite. Esses dados sdo
semelhantes aos descritos na literatura, consi-
derando que a maioria dos nossos pacientes era
da faixa etéaria pediatrica. ™ ®

A artrite foi observada em 8.7% dos pa-
cientes com HAI, sendo essa a manifestacdo
mais frequente, e esses dados sdo concordantes
com os descritos na literatura.®® O mesmo foi
observado com a DM tipo 1 e doencas da
tiredide, para as quais foram evidenciadas fre-
quéncias de 4,3 e 2,9%, respectivamente. E
possivel que esse fato seja decorrente da grande
miscigenacdo racial da populagdo brasileira, so-
bretudo no nordeste do Brasil, considerando que
a susceptibilidade para as condi¢Ges imuno-
mediadas esta relacionada com os antigenos de
histocompatibilidade, e esses variam em dife-
rentes grupos étnicos e regides geograficas. @

Tabela 1 - ManifestacOes auto-imunes associadas nos pacientes com HAI

Manifestagio auto-imune idade (anos) (n) Sexo n (%)

Colangite esclerosante primaria 14, 50 2F 2 (2,9%)
Diabetes mellitus tipo 1 10, 18, 29 3F 3 (4,3%)
Artrite [8 -19] 4F, 2M G (8,7%)
Doenga celiaca 15 1F 1 (1,4%)
Pancitopenia 8 1F 1 (1,4%)
Rerocolite ulcerativa 5;13 1E 1M 2 (2,9%)
Lipus eritematoso sistémico 19 1F 1 (1,4%)
Vitiligo 7 1F 1 (1,4%)
Tiroidite de Hashimoto 31,52 2F 2 (2,9%)

Nota: F=Feminino, M=Masculino
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Nossos resultados, quando comparados
com os dois estudos referidos na literatura @*
4 demonstram uma baixa freqiiéncia da DC
em individuos com HAI. Contudo, vale salien-
tar que mais da metade dos nossos pacientes
foram criangas. A freqiiéncia de doencas auto-
imunes associadas em pacientes com HAI é in-
ferior a observada em adultos. 89 Existem al-
guns relatos de caso de HAI em criangcas com
DC @3, Por outro lado, todos os individuos
descritos com HAI que apresentaram DC fo-
ram adultos.®3 9 Dessa forma, é possivel que a
idade favoreca o desenvolvimento da DC em
pacientes com HAL.

Muitos avancos tém sido obtidos no
diagnostico laboratorial das doencas auto-imu-
nes e associacdes como as sindromes de
imbricamento. E fundamental uma abordagem
multidisciplinar adequada dos pacientes, bem
como uma avaliacdo critica da sensibilidade e
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especificidade dos testes soroldgicos, junto com
0 quadro clinico dos pacientes, além da atuali-
zacdo constante sobre os testes mais recentemen-
te desenvolvidos e as possibilidades de medidas
de prevencédo e aconselhamento.

CONCLUSOES

A ocorréncia de manifestagfes auto-imu-
nes associadas é freqliente e variada nos pacien-
tes com HAI, e o seu reconhecimento precoce é
fundamental para a tomada de medidas tera-
péuticas especificas. A possivel presenca dessas
manifestacdes auto-imunes associadas deve ser
considerada em todos os pacientes com HAI,
sobretudo naqueles que ndo estejam responden-
do adequadamente a  terapéutica
imunossupressora, bem como para prevenir pos-
siveis complicacdes.

Concurrent autommune manifestations in patients with AIH

Abstract

Patients with autoimmune hepatitis (AIH) present many concurrent autoimmune disorders. We

conducted a study in order to describe the occurrence of the concurrent autoimmune manifestations in
patients with AIH. Sixty-nine patients with AIH were interviewed and asked about the occurrence of
concurrent autoimmune manifestations associated with hepatitis. After them we confirm the diagnosis with
the patient’s promptuary. The frequency of the concurrent auto-immune disorders was 23.2% and rheumatic
manifestations were found in 8.7% of the patients. Type 1 diabetes mellitus was found in 4,3% of the
patients. The frequencies of celiac disease, vitiligo, systemic lupus erythematosus and haematological disorders
were the same, being found in 1,4%. In addition, primary sclerosing cholangitis, ulcerative colitis and
Hashimota's thyroiditis presented, each one, in 2,9%. Screening for concurrent autoimmune manifestations
should be recommended for patients with autoimmune hepatitis in order not only to improve the quality of
life but also to access the need for additional therapeutic to prevent future complications.

Keywords: Autoimmune hepatitis - Extrahepatic manifestations; Autoimmunity.
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