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apresentacao sequencial ao longo dos anos
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RESUMO

Introducgdo: Dentro do espectro das doencas hepaticas
auto-imunes alguns doentes apresentam-se com caracteristicas
tanto de uma doenga colestatica (isto &, colangite esclerosan-
te primaria de grandes ou de pequenos ductos, ou cirrose biliar
primaria, esta Ultima uma entidade nédo descrita em idade pedia-
trica), como de hepatite auto-imune. Estas situacOes séo dificeis
de classificar e designam-se por sindromes de overlap. As carac-
teristicas do overlap incluem sintomas, achados no exame fisico,
testes bioquimicos, anomalias imunolégicas, e/ou histoldgicas.

Ha varios tipos de relagdo entre as varias doengas hepati-
cas auto-imunes que atingem um mesmo doente.

Caso clinico: Os autores descrevem o caso de uma crian-
¢a com apresentacdo de colangite esclerosante priméria de
pequenos ductos, sem resposta favoravel a terapéutica imunos-
supressora (prednisolona + azatioprina) associada ao acido ur-
sodesoxicdlico, seguida alguns anos mais tarde de caracteristi-
cas sugestivas de hepatite auto-imune com resposta bioquimica
favoravel a mesma terapéutica.

Discusséo: Este caso alerta-nos para a necessidade de man-
ter uma vigilancia permanente no seguimento destes doentes, tanto
na reavaliagdo diagndstica e como na intervencgao terapéutica.

Palavras-chave: doencga hepética auto-imune, sindrome
de overlap, colangite esclerosante primaria, hepatite auto-imune,
idade pediatrica, acido ursodesoxicdlico.
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INTRODUCAO

A hepatite auto-imune (HAI) engloba 2-5% da doenga he-
patica crénica em idade pediatrica. E uma hepatopatia de origem
inflamatoria de etiologia desconhecida, tipicamente caracteri-
zada por enzimas hepaticas elevadas, hipergamaglobulinemia,
presenca de autoanticorpos especificos, e histologicamente por
infiltrado celular mononuclear nos espacos porta com hepatite de
interface®. O tratamento com prednisolona, associado ou ndo ao
uso de azatioprina, pode alterar o curso desta entidade clinica
que, sem tratamento atempado progride para cirrose®.

Alguns pacientes com HAI apresentam caracteristicas
de doenca colestatica como a colangite esclerosante primaria
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(CEP) ou cirrose biliar primaria (CBP). Estas entidades clini-
cas sdo denominadas de sindromes de overlap (SO) e podem
manifestar-se de varias formas: apresentacdo concomitante de
duas doencas distintas; apresenta¢cdo de uma doenga com as-
pectos caracteristicos de outras; apresentagdo sequencial de
duas doencas; e alguns autores consideram as SO como uma
entidade nosoldgica propria®®.

As caracteristicas do overlap incluem aspectos clinicos,
bioquimicos, imunolégicos e histoldgicos.

Na idade pediatrica é particularmente frequente o overlap
HAI-CEP. Nestes casos alguns autores usam a designacéo alter-
nativa de “Colangite esclerosante Auto-imune” (CAI)©®. Descre-
vemos um caso de overlap HAI-CEP com apresentacdo sequen-
cial ao longo de varios anos.

CASO CLINICO

Este doente de sexo masculino, caucasiano, nascido em
12/12/1992, era o Unico filho de um casal saudavel, ndo consan-
guineo, e tinha uma avo paterna com cirrose biliar priméaria diag-
nosticada aos 35 anos de idade; esta avo, medicada com acido ur-
sodesoxicdlico (AUDC), manteve doenga hepatica cronica estavel
por mais de 30 anos, sem necessidade de transplante hepatico,
tendo falecido recentemente de carcinoma hepatocelular.

O doente comecou a ter prurido no 1° ano de vida, atribuido
a “alergias alimentares”. Apresentava xerose cutanea acentua-
da e os testes cutaneos a alimentos revelaram uma positividade
multipla, por provavel sensibilidade cutanea, ndo alérgica. Foi-lhe
recomendada a evic¢éo de alimentos libertadores de histamina.

A partir dos 4-5 anos de idade comecou a ter surtos de pru-
rido de maior intensidade, na auséncia de manifestaces cuta-
neas, oculares, nasais ou brénquicas. Nesta altura efectuou pela
primeira vez andlises que mostraram elevacao das enzimas he-
paticas (AST — 193 UI/L, ALT — 309 UI/L, GGT — 208 UI/L). Efec-
tuou investigagdo complementar (resultados ndo disponiveis) e
foi tratado com prednisolona durante cerca de um més; esta te-
rapéutica foi abandonada por “auséncia de resposta”, e nos anos

ABREVIATURAS:

AST - Aspartato aminotransferase; ALT — Alanina aminotransferase;
AASLD — The American Association for the Study of Liver Diseases;
AUDC — Acido Ursodesoxicolico; CAl — Colangite esclerosante Autoimune;
CBP - Cirrose biliar primaria; CEP — Colangite Esclerosante Primaria;
Colangio RM — Colangio- Ressonancia Magnética; EASL — European
Association for the Study of the Liver; HAl — Hepatite Autoimune; IAIHG
— International Autoimune Hepatitis Group;



seguintes o doente nédo efectuou nem exames complementares
nem tratamentos.

Foi admitido na consulta de Hepatologia do Hospital de
Criangas Maria Pia aos 11 anos de idade. Mantinham-se os epi-
sodios recorrentes de prurido, sem ictericia. O exame objectivo
era sem particularidades, nomeadamente sem estigmas de do-
enca hepatica cronica.

Efectuou investigacdo complementar da qual se destacam
0s seguintes resultados: bilirrubina total — 0,60 mg/dl, bilirrubina
conjugada — 0,20 mg/dl, AST — 96 UI/L, ALT — 165 UI/L, GGT
— 219 UI/L, FA - 577 UI/L, IgG — 1440 mg/dl, ANA's — 1/1280,
anti-musculo liso — 1/40, anti-mitocondrias, anti-LKM, anti-SLA e
anti-LC1 — negativos; Alfa-1-antitripsina e ceruloplasmina séricas,
e doseamento de cobre urinario de 24 horas normais; ecografia
abdominal — figado com dimensdes e ecoestrutura normais, sem
dilatacao das vias biliares, célculo vesicular tnico de 7 mm; en-
doscopia digestiva alta — sem varizes esofagicas ou gastricas;
histologia hepética — alargamento de alguns espagos-porta por
fibrose e formagéo de septos finos inter-portais, infiltrado portal
misto com linfocitos e eosinofilos, sem hepatite de interface ou
lobular, esboco de fibrose peri-ductal e neoformacéo ductular;
cobre hepatico — 46,7 microgramas/g/figado seco. Cumpriu te-
rapéutica imunossupressora durante seis meses (prednisolona 2
mg/kg/dia 1 més e depois em doses decrescentes + azatioprina
1,5 mg/kg/dia) sem melhoria significativa dos parametros analiti-
cos, pelo que se suspendeu e, nos anos seguintes, pela hipétese
de se tratar de uma colangite esclerosante primaria, o doente foi
tratado apenas com AUDC 10-15 mg/kg/dia.

Aos 15 anos de idade comegou a registar-se uma maior
elevacao das enzimas hepéaticas (Gréafico 1), e um ano mais tar-
de houve aparecimento de ictericia e agravamento do prurido
com 0s seguintes parametros analiticos: bilirrubina total — 3,34
mg/dl, bilirrubina conjugada — 2,96 mg/dl, AST — 194 UI/L, ALT —
543 UI/L, GGT — 310 UI/L, FA - 388 UI/L, IgG — 1700 mg/dl (vr:
793 — 1590 mg/dl), ANA's — 1/640, SMA — 1/40, ANCA's — negati-
vo. Nesta altura a histologia hepatica mostrava actividade necro-
-inflamatdria de interface (Figura 1) e intra-lobular focal (Figura
2), para além do infiltrado inflamatério polimoérfico nos espacgos-
-porta e de fibrose portal moderada com formacgéao de septos e
pontes porta-portais (Figura 3). Por cumprir critérios de diagnds-
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tico definitivo de HAI (Tabela 1) iniciou tratamento imunossupres-
sor (prednisolona 1 mg/kg/dia + azatioprina 1,5 mg/kg/dia) tendo
sido posteriormente aumentada também a dose de AUDC para
20 mg/kg/dia, com resposta francamente favoravel (desapareci-
mento do prurido, normalizagdo completa das bilirrubinas e das
transaminases, e diminui¢do acentuada da GGT).

Figuras 1 e 2 — Histologia hepatica (19/12/2008) eviden-
ciando actividade necro-inflamatéria de interface e intra-
-lobular focal
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Gréfico 1 - Elevagao das enzimas hepaticas
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Figura 3 - Histologia hepatica (19/12/2008) mostrando fibrose por-
tal moderada com formag&o de septos e pontes porta-portais

Tabela | — Critérios de diagndéstico de HAI (Score validado?)

CRITERIOS PONTUAGCAO | PONTUAGCAO
(aos 11 anos) (aos 15 anos)
Sexo feminino 0 0
FA/AST ou ALT -2 +2
11gG 0 +1
Autoanticorpos
ANA, SMA, LKM1 +3 +3
AMA + 0 0
Serologias viricas negativas +3 +3
Histéria de hepatotoxicos negativa +1 +1
Consumo de alcool <25g/dia +2 +2
Histologia hepatica
Hepatite de interface 0 +3
Inf. linfoplasmocitario +1 +1
Lesao ductos biliares -3 0
Outras doencas Al's 0 0
(no doente ou em parentes em 1° grau)
Outros auto-anticorpos 0 0

Provavel > 12 - 17; Definitivo >17

HLA DR3 ou DR4 + Né&o efectuado | Nao efectuado
Resposta terapéutica (completa) 0 +2
Recaidas 0 0
Score Diagnéstico
Antes do tratamento 5 16
Provavel > 10 - 15; Definitivo >15
Apds o tratamento 5 18
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Em Fevereiro de 2010 (17 anos de idade) efectuou Colan-
gioRM que mostrou ligeira hepatomegalia sobretudo a custa do
lobo esquerdo, globalmente homogénea, sem alteracdes rele-
vantes da morfologia ou calibre das vias biliares intra ou extra-
-hepéticas, e calculo vesicular Unico de 18 mm (Figuras 4 e 5).

Concluimos estar perante um caso de overlap de apre-
sentacdo sequencial (CEP de pequenos ductos-HAl), situacao
alternativamente designada por alguns autores como “colangite
esclerosante auto-imune”®9),

DISCUSSAO

O IAIHG sugere que os doentes com doenca hepatica auto-
-imune devem ser classificados de acordo com as caracteristicas
predominantes de AlH, CBP, CEP de grandes e de pequenos
ductos, respectivamente, e que aqueles com caracteristicas de

Figuras 4 e 5 — Ressonancia magnética hepatobiliar (08/02/2010) - li-
geira hepatomegalia sobretudo a custa do lobo esquerdo, globalmente
homogénea, sem alteracdes relevantes da morfologia ou calibre das vias
biliares intra ou extrahepaticas; célculo vesicular 18 mm



overlap ndo devem ser considerados como tendo entidades no-
solégicas distintas®. Apesar disso, pode haver necessidade de
considerar terapéuticas especificas para esses doentes®.

O score do IAIHG®W para o diagnéstico de HAI tem sido
largamente utilizado para diagnosticar as sindromes de overlap
mas néo foi concebido para esse efeito e ndo esta provado que
para esses casos seja uma ferramenta Util.

Num doente com diagndstico confirmado de CEP, a pre-
senca de caracteristicas de HAI associadas pode levar a clas-
sificacdo de sindrome de overlap CEP-HAI. Esta condicéo pa-
rece ser particularmente frequente nas criangas onde tem sido
exaustivamente estudada®©®1214), Estes doentes, ao contrario do
que é frequente nos adultos, podem beneficiar de tratamento
imunossupressor®®,

Alguns autores introduziram a designagao de “Colangite es-
clerosante Auto-imune” (CAl) para designar o grupo de criangas
com CEP que também apresentam caracteristicas sugestivas de
HAI®®, Sugerem que nestes casos a HAI e a CEP se encontram
dentro do espectro da mesma doenga, que designam por CAIS,
A CAl parece ser a contrapartida na idade pediatrica da sindro-
me de overlap HAI-CEP nos adultos, com a mesma prevaléncia
da HAI tipol®,

Num estudo prospectivo de seguimento a longo prazo de
52 criancas com colangite esclerosante primaria, verificou-se
que 35% (14/40 com bidpsia) vieram a cumprir critérios de HAI
definitiva ou provavel®, tal como aconteceu no caso que des-
crevemos.

O nosso doente apresentou-se na infancia com um quadro
clinico de doenca colestatica associada a marcadores imunold-
gicos positivos; sem anomalias imagiolégicas e com histologia
mostrando infiltrado portal de linfocitos e eosindfilos, e lesbes
dos ductos biliares (esbogo de fibrose peri-ductal e neoformacao
ductular), sugerindo o diagnéstico de CEP de pequenos ductos.
Anos mais tarde, na adolescéncia, registou-se uma alteracéo
do padrdo analitico (alteracdo da relagdo FA/AST e elevagao
da 1gG), seguida do aparecimento de ictericia e mais uma vez
agravamento do prurido; nesta altura a histologia mostrava as-
pectos que poderiam sugerir HAI (hepatite de interface, mas com
infiltrado portal polimdrfico) e o doente apresentava um score de
diagnostico definitivo para HAI (Quadro 1).

A questdo que se coloca é se estamos perante a associa-
¢do de duas doencas hepaticas auto-imunes sequencialmen-
te no mesmo doente, ou se se trata de uma mesma entidade
apresentando-se com aspectos de uma doenga (CEP) progre-
dindo para aspectos de outra doenga (HAI), sendo mais ade-
quada a designagao proposta por alguns autores de “Colangite
esclerosante Auto-imune” (CAI)©#),

Outros investigadores tém classificado os doentes pedia-
tricos como tendo sindrome de overlap HAI-CEP, tal como nos
adultos®. Estes autores sugerem que a expressdo da CEP nas
criangas se manifesta como uma apresentacdo hepatitica em
vez do perfil colestatico dos adultos. Deste modo, a possibilidade
de CEP deve ser considerada em todas as criangas com HAI, e
consequentemente deve ser realizada uma colangiografia (Co-
langioRM ou CPRE). Publicamos previamente o caso de outra
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doente com overlap HAI-CEP®9, que ilustra bem a importancia
desta recomendagao, sobretudo quando ha aspectos que cha-
mam & atencdo para lesdo das vias biliares em concomitancia.
Neste caso o overlap manifestou-se desde o inicio da apresen-
tacao clinica. A doente reunia um score de diagnéstico para HAI
provavel (score = 15) e apesar da resposta bioquimica favoravel
a terapéutica imunossupressora, como apresentava dilatagao
das vias biliares intra-hepaticas (em ecografia), e a histologia
incluia proliferacéo ductular, foi realizada uma CPRE que confir-
mou a presenca de aspectos sugestivos de CEP. Nesse caso, tal
como no que aqui descrevemos, estiveram presentes duas do-
encas hepaticas auto-imunes com apresentagdo concomitante
ou sequencial, uma doenca (HAI) com aspectos caracteristicos
de outra (CEP), ou uma entidade nosolégica diversa reunindo
caracteristicas de ambas (CAI)?

Os resultados do tratamento de doentes com caracteristi-
cas combinadas de HAI e CEP sé&o varidveis. Em algumas pu-
blicagdes mais antigas®*'7®), num ndmero reduzido de doentes,
observou-se uma melhoria clinica e bioquimica apds tratamento
com corticoesterdides e azatioprina, por vezes em associagao
com AUDC. Porém, mais recentemente foi observada doenca
progressiva em doentes com caracteristicas de HAI-CEP, apesar
da terapéutica combinada de imunossupressores com AUDC e
melhoria bioquimica inicial®®.

O prognéstico dos doentes com sindrome de overlap HAI-
-CEP pode ser mais favoravel que o dos doentes com a CEP
classica, mas menos favoravel que o dos doentes com HAI
isolada®®. A resposta a terapéutica imunossupressora parece
ser melhor em criancas com sindrome de overlap HAI-CEP (ou
CAl) do que em adultos®,

As guidelines da EASL recomendam que os doentes com
sindrome de overlap HAI-CEP sejam tratados com AUDC e imu-
nossupressores, mas destacam que esta recomendacdo nao é
baseada na evidéncia®. As guidelines da AASLD sobre a CEP
também recomendam o uso de corticoesterdides e de outros
imunossupressores em doentes com sindrome de overlap HAI-
-CEP®@Y,

O caso que descrevemos ndo respondeu inicialmente a
terapéutica imunossupressora (prednisolona + azatioprina) as-
sociada ao AUDC, mas anos mais tarde, e quando apresentou
aspectos caracteristicos de HAI houve resposta favoravel & mes-
ma terapéutica.

A litiase vesicular neste doente estd em provavel relagcdo
com a presenca de estase biliar associada a doenga hepéatica
cronica colestatica, predispondo a uma composi¢édo mais litogé-
nica da bile (supersaturacdo em colesterol). A nossa atitude tem
sido expectante, dado tratar-se de um célculo vesicular Unico
num doente sem sintomas associados®?.

Este caso de sindrome de overlap de doenca hepética
autoimune, inicialmente com aspectos sugestivos de CEP de
pequenos ductos, progredindo anos mais tarde para HAI (apre-
sentacgdo de tipo sequencial), alerta-nos para a necessidade de
manter uma vigilancia permanente no seguimento destes doen-
tes, em termos de reavaliagéo do seu diagnostico e de eventuais
intervencgdes terapéuticas.
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PRIMARY SCLEROSING CHOLANGITIS OVERLAPPING
WITH AUTOIMMUNE HEPATITIS — A CASE WITH
SEQUENTIALLY PRESENTATION OVER THE YEARS

ABSTRACT

Introduction: Within the spectrum of autoimmune liver
disease some patients present with features of both cholestatic
disease (primary sclerosing cholangitis of large or small ducts, or
primary biliary cirrhosis, the latter not described in children) and
autoimmune hepatitis. These situations are difficult to classify and
are called overlap syndromes. The characteristics of the overlap
include symptoms, findings on physical examination, biochemical
tests, immunological abnormalities, and / or histology.

There are several types of associations between the various
autoimmune liver diseases affecting the same patient.

Case report: The authors describe the case of a child with
sequential presentation of primary sclerosing cholangitis of small
ducts without favourable response to immunosuppressive thera-
py (azatioprine + prednisolone) combined with ursodeoxycholic
acid, followed some years later of characteristic features of au-
toimmune hepatitis with favourable biochemical response to the
same therapy.

Comments: This case emphasizes the need of careful long
term follow up of these patients to validate the diagnosis and plan
the adequate management.

Keywords: autoimmune liver disease, overlap syndrome,
primary sclerosing cholangitis, autoimmune hepatitis, paediatric
age, ursodeoxycholic acid.
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