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1. Resumo

As manifestacGes hepatobiliares sdo um grupo de manifestacdes extraintestinais
comuns que podem ocorrer na doenca inflamatoéria intestinal, tanto na colite ulcerosa
como na doenca de Crohn.

Estas manifestacbes podem partilhar um mecanismo patogénico com a doenca
inflamatéria intestinal, como é o caso da colangite esclerosante primaria, da colangite
esclerosante primaria de pequenos ductos, da colangite associada a IgG4 e da sindrome
de sobreposicdo. Outras podem ter um mecanismo patogénico paralelo como a
colelitiase, a trombose da veia porta e 0 abcesso hepatico. Além disso, a cirrose biliar
primaria, o figado gordo n&o alcodlico, a hepatite granulomatosa e a amiloidose hepética
fazem parte do grupo de doencas que frequentemente estdo presentes naqueles com
doenca inflamatdria intestinal.

Por fim, o tratamento da doenca inflamatéria intestinal pode ser causa de
toxicidade hepética, uma vez que a maioria dos imunomoduladores utilizados possuem
este tipo de toxicidade, como, por exemplo, os aminossalicilatos, as tiopurinas, 0s
glicocorticoides, o metrotexato, a ciclosporina e os antagonistas do fator de necrose
tumoral a.

Assim, é importante diferenciar quais destas patologias séo verdadeiras
manifestacdes extraintestinais e quais sdo complicagdes decorrentes da fisiopatologia da
doenca inflamatoria intestinal ou do seu tratamento, e, ainda, identificar quais se
relacionam com a atividade da doenca priméria. Isto pode ajudar a determinar qual a
melhor terapéutica, pois o tratamento da doenca inflamatoria intestinal é a abordagem
mais correta para a maioria das manifestagfes extraintestinais.

Sendo assim, é importante o reconhecimento destas entidades neste grupo de
doentes e a sua avaliagdo interdisciplinar para uma melhor gestdo quer das

manifestacdes hepatobiliares quer da doencga inflamatoria intestinal.

Palavras-chave

Doenca inflamatéria intestinal, manifestagcbes extraintestinais, manifestacdes

hepatobiliares, colangite esclerosante primaria, hepatotoxicidade.
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2. Abstract

The hepatobiliary manifestations are a group of common extraintestinal
manifestations, which can occur in inflammatory bowel disease, in both ulcerative colitis
and Crohn's disease.

These events may share a pathogenic mechanism with inflammatory bowel
disease, such as primary sclerosing cholangitis, small duct primary sclerosing cholangitis,
IgG4 associated cholangitis and overlap syndrome. Others may have a parallel
pathogenic mechanism as cholelithiasis, portal vein thrombosis and liver abscess. In
addition, primary biliary cirrhosis, non-alcoholic fatty liver disease, granulomatous hepatitis
and hepatic amyloidosis belong to the group of diseases that are often present in those
with inflammatory bowel disease.

Finally, treatment of inflammatory bowel disease can cause liver toxicity, since
most of immunomodulators have this type of toxicity, as aminosalicylates, thiopurines,
glucocorticoids, the methotrexate, cyclosporin and antagonists of tumor necrosis factor a.
Thus, it is important to distinguish between diseases that are true intestinal manifestations
and the complications that are consequences of the pathophysiology of inflammatory
bowel disease or its treatment. It is also important to identify which manifestations
correlate with the activity of the primary disease. This can help to determine the best
therapy. Generally, the treatment of inflammatory bowel disease is the most correct
approach for most extraintestinal manifestations.

Therefore, it is important to recognize these entities in this group of patients and a
interdisciplinary assessment for better management of hepatobiliary manifestations either

of inflammatory bowel disease.

Keywords

Inflammatory bowel disease, extraintestinal manifestations, hepatobiliar manifestations,

primary sclerosing cholangitis, hepatotoxicity.
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3. Introducéo

A Doenca Inflamatdria Intestinal (DIl) é uma doenca idiopética, que pode ser devida a
uma resposta imune desregulada a microrganismos, num individuo geneticamente
suscetivel.?

A DIl é composta por duas doencas principais: a colite ulcerosa (CU) e a doenca de
Crohn (DC). Estes disturbios apresentam uma patogenia e epidemiologia semelhantes,
mas uma patologia e caracteristicas clinicas distintas.

Quanto a sua epidemiologia, as maiores taxas de incidéncia da DIl estdo na Europa e
na América do Norte, embora a prevaléncia da DC e da CU esteja a aumentar em todo o
mundo.?” Ambas apresentam uma idade de inicio em torno dos 15 e 30 anos e um
segundo pico de incidéncia entre os 60 e 80 anos.®

Estas duas doengas divergem em diversos aspetos. A DC caracteriza-se por uma
inflamacao transmural do trato gastrointestinal, geralmente de forma descontinua. Esta
inflamacado pode afetar qualquer parte do sistema digestivo, desde a boca até ao anus,
sendo o reto poupado na maioria das vezes. Por sua vez, a CU caracteriza-se por uma
inflamacdo da camada mucosa do reto, que se pode estender proximalmente ao célon,
de forma continua.®

A DC pode ser associada a granulomas intestinais, a estenoses e a fistulas, mas
estes ndo sao achados tipicos da colite ulcerosa.’!) Além disso, as manifestacgdes clinicas
da DC sdo mais variaveis, podendo esta evoluir para um padrao fibroesten6tico ou para
um padrao fistuloso. Por conseguinte, na DC estdo geralmente presentes diarreia, dor
abdominal, perda ponderal, febre e fadiga, entretanto na CU é mais caracteristico o
aparecimento de sangue isolado ou misturado com muco nas fezes, que podem ser
diarreicas, sendo a dor abdominal mais branda.®

Varios sistemas organicos podem ser afetados na DIl, pois esta é uma doenca
sistémica. Cerca de um terco dos doentes desenvolvem manifestacdes extraintestinais.
Este envolvimento sistémico pode ser explicado pela existéncia de varios genes de
suscetibilidade, como a regido do complexo de histocompatibilidade principal, presente
no cromossoma 6. As manifestacdes extraintestinais podem envolver varios 6rgéos
COMo 0S 0Ss0s, as articulacdes, a pele, os olhos, o sistema hepatobiliar, os pulmdes e os
rins. Estas manifestagbes sdo comuns tanto na CU como na DC, sendo a prevaléncia
global de 21 a 40%, embora alguns estudos relatem uma prevaléncia maior na DC.* ®

Fazem parte destas manifestacdes a espondilite anquilosante, a artrite periférica, a
sacroileite, a osteoartropatia hipertréfica, o eritema nodoso, o pioderma gangrenoso,
lesdes aftosas orais, a sindrome de Sweet, episclerite, uveite, colangite esclerosante

primaria, nefrolitiase e doenga pulmonar intersticial. O desenvolvimento de uma
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manifestacdo extraintestinal parece aumentar o risco de desenvolvimento de uma
segunda, sendo que cerca de 25% dos doentes apresentam mais do que uma
manifestacéo sistémica.®

Algumas destas manifestagBes, como por exemplo as aftas orais, 0 eritema nodoso, a
artrite periférica e a episclerite, refletem a atividade da doencga, enquanto outras, como o
pioderma gangrenoso, colangite esclerosante priméaria (CEP), espondilite anquilosante,
uveite, nefrolitiase e célculos biliares podem ocorrer em doentes com doenca quiescente.
Além disso, varios fatores podem ser responsaveis pelo envolvimento extraintestinal e
pode haver dificuldade para diferenciar as verdadeiras manifestacdes extraintestinais, isto
€, as devidas ao envolvimento sistémico da prépria doenca primaria, das complicacbes
extraintestinais causadas, por exemplo, pela desnutricdo, inflamagéo cronica ou efeitos
laterias da terapéutica.®) Portanto, a presenca concomitante varias doencas requer a
colaboracdo e coordenacdo de varios profissionais para uma gestdo da doenca e
assisténcia médica adequadas.”

Entre estas manifestacfes, estdo as hepatobiliares, que vao ser desenvolvidas ao
longo desta dissertacdo. Estas manifestagcbes sdo comuns nos individuos com CU ou
DC, ocorrendo alteragBes dos testes de funcdo hepatica em até cerca de 20% destes
doentes.®

Os disturbios do sistema hepatobiliar podem compartilhar o0 mesmo mecanismo
patogénico com a DIl, como é o caso da CEP, da colangite esclerosante primaria de
pequenos ductos e da hepatite auto-imune (HAI). Por outro lado, podem ainda existir
doencas hepatobiliares nas quais estdo presentes mudancas estruturais e
fisiopatoldgicas paralelas a DIl, sendo devidas aos efeitos da inflamacgao cronica,
incluindo colelitiase, trombose da veia porta (TVP) e abscesso hepatico.® '@ Além disso,
a terapéutica médica da CU e da DC esta associada a toxicidade hepatica, pela utilizagéo
de imunomoduladores, como é o caso da sulfassalazina, mesalazina, das tiopurinas, do
metotrexato, dos glicocorticéides, da ciclosporina e dos antagonistas do factor de necrose
tumoral a (TNF-a).* 12

Outros distlrbios imunomediados do sistema hepatobiliar podem ocorrer,
simultaneamente a DIl, com menor frequéncia que os restantes e ndo apresentam uma
etiopatogenia semelhante & da patologia priméaria. Estas doencas ndo sdo consideradas
como manifestagdes extraintestinais, sendo exemplos destas a cirrose biliar priméria
(CBP), a hepatite granulomatosa, o figado gordo ndo alcodlico (FGNA) e a amiloidose
hepatica.®® ™
Todos estes distlirbios enumerados vao ser alvo de revisdo ao longo desta

dissertacdo, sendo estas manifestagbes comummente associadas a DIl e o seu
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conhecimento ser de extrema importancia para o melhor diagnéstico e gestdo destes

doentes.

4. Objetivos

Esta revisdo bibliografica tem por objetivo abordar as manifestacdes hepatobiliares da
doenca inflamatéria intestinal de forma completa e atualizada, de modo a poder contribuir

para uma melhor gestéo e tratamento destas patologias.

5. Métodos

Para a realizag&o deste artigo de revisao foi realizada uma pesquisa bibliografica com
recurso a livros, como o Harrison’s Principles of Medicine, e a artigos cientificos
pesquisados no PubMed e no Science Direct. A pesquisa foi feita utilizando as palavras-
chave referidas, e os artigos encontrados foram selecionados por nome e ano de

publicagéo. O periodo de pesquisa foi compreendido entre 2002 e 2014.

6. ManifestacGes Hepatobiliares da Doenca Inflamatéria Intestinal

As manifestagbes hepatobiliares da DIl constituem uma das manifestagdes
extraintestinais mais comuns. Esta associacdo pode dever-se a um mecanismo
patogénico compartilhado, como séo os casos da CEP, da CEP de pequenos ductos, da
sindrome de sobreposi¢cdo e da colangite associada a imunoglobulina G4 (IgG4). Por
outro lado, estas manifestagcbes podem ser decorrentes de mudangas estruturais e
fisiol6gicas presentes na DIl, sdo exemplos a colelitiase, o abcesso hepético e a
trombose da veia porta. © 'Y Estas Gltimas s&o consideradas complicacdes da doenca
intestinal, sendo estas devidas aos efeitos da inflamag&o cronica e relacionadas com a
severidade da doenca primaria.®

O terceiro grupo de manifestacbes hepaticas esta relacionado com a
hepatotoxicidade dos farmacos usados no tratamento da DIl (sulfasalazina, mesalamina,
tiopurinas, glicocorticéides, metrotexato, ciclosporina e antagonistas do TNF-a). ¥

Além disso, muitas outras doencas hepaticas podem estar presentes nos doentes
com DIl como a CBP, FGNA, hepatite granulomatosa e a amiloidose hepatica. © ™

Estas patologias ocorrem com frequéncias diferentes nos doentes com CU e

naqueles com DC. Assim, as doencas que compartiham o mesmo mecanismo
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patogénico, como a CEP, sdo mais frequentes na CU. Contudo, complicagbes como a

colelitiase sdo mais comuns na DC.©® %3

Tabela 1- Manifestacdes hepatobiliares associadas a DI

1. Manifestacdes com a mesma patogénese da DIl  Colangite esclerosante primaria

Colangite esclerosante dos pequenos ductos
Sindrome de sobreposi¢édo

Colangite associada a 1gG4

2. Complicacdes da DIl Colelitiase

Abcesso Hepatico

Trombose da veia porta

3. Toxicidade hepatica do tratamento da DII

4. Manifestacdes possivelmente associadas a DIl Doenca hepética ndo alcoodlica

Amiloidose hepética
Hepatite granulomatosa

Cirrose biliar priméaria

6.1. Colangite esclerosante priméaria

A CEP é uma doenca colestatica cronica e € caracterizada por inflamacao
progressiva, fibrose e estenose dos ductos biliares intra e extra-hepéticos.®?

A CEP é a patologia hepatobiliar imunomediada, associada & DII, mais comum.® 9

Cerca de 70 a 80% dos doentes com CEP apresentam DIl associada e 1,4 a 7,5%
dos doentes com DIl desenvolvem CEP ao longo do curso da doenca.™® No entanto,
existe uma maior prevaléncia desta doenca nos individuos com CU, quando comparados
com aqueles com DC.®

Esta doenca colestatica € mais comum em homens do que em mulheres e a maioria
dos doentes s&o diagnosticados na terceira e quarta décadas de idade.®

A etiologia da CEP permanece desconhecida e fatores genéticos, imunoldgicos e
ambientais parecem contribuir para a sua patogénese.®

O intervalo médio desde o diagnéstico até & morte nos individuos com CEP, que néo
sdo submetidos a transplante hepatico, é cerca de doze a dezoito anos."®
Aproximadamente 15 a 55% dos individuos com CEP é assintomética ao diagnéstico.”

Além disso, esta patologia € frequentemente diagnosticada, aquando do aparecimento de
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testes analiticos hepéticos anormais em individuos com DIl. Contudo, nos doentes
sintomaticos, o prurido e a fadiga sdo comuns. Outros sintomas que podem estar
presentes sdo dor abdominal, ictericia e perda ponderal.*®

Os testes bioquimicos refletem, normalmente, um padrdo colestatico.®® A elevacéo
da fosfatase alcalina é a alteracdo mais caracteristica, e, esta pode aumentar cerca de 3
a 10 vezes acima do limite superior do normal. Além disso, podem ocorrer aumentos das
enzimas alanina e aspartato aminotransferases, normalmente 2 a 3 vezes superiores ao
nivel normal. A bilirrubina sérica total estd normal em 60% dos individuos ao
diagnostico.*?

Os achados serolégicos que podem estar presentes sao a hipergamaglobulinémia,
aumentos nos niveis de imunoglobulina M (IgM) e anticorpo anti-citoplasma de neutréfilos
perinuclear (p-ANCA) positivo. & 12

A colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) é o gold-standard para o
diagndstico da CEP.® Estenoses difusas multifocais, envolvendo os ductos intra e extra-
hepaticos sdo as alteragdes diagnosticas caracteristicas desta patologia e alternam com
segmentos normais ou dilatados.“” A colangio-RM é uma alternativa ndo invasiva com
alta sensibilidade e especificidade e sem riscos relacionados com a técnica.™

A bibpsia hepética ndo é necesséaria para o diagndstico quando ha evidéncias
radiogréficas de CEP. No entanto, pode ajudar na exclusdo de outras doencas.®
Histologicamente, a CEP caracteriza-se por lesdo, atrofia e perda dos ductos biliares
médios e grandes, intra e extra-hepaticos. Estas alteracées ndo sdo tipicamente vistos na
biépsia hepatica percutanea."” Ainda assim, quando a bidpsia hepética é realizada, os
achados caracteristicos incluem a proliferacdo dos ductos biliares, inflamacédo e fibrose
periductal com o aspeto tipico de lesGes em casca de cebola (onion-skinning) e
obliteracdo dos ductos biliares.™

Assim, o diagnostico desta patologia é baseado na presenga de um padrdo
colestatico laboratorialmente, de achados colangiograficos tipicos e da auséncia de
causas secundarias de colangite esclerosante.®

Quanto ao seu prognéstico, a CEP é uma doenga progressiva que resultara, mais
tarde, em hipertenséo portal, cirrose e faléncia hepatica. O The Mayo Risk Score tem sido
usado para calcular a progressédo da doencga e o seu progndéstico. Este score tem como
variaveis a idade, os niveis de bilirrubina séricas, de aspartato aminotransferase e a
presenca de hemorragia varicosa. A taxa de sobrevivéncia € mais baixa nos doentes
sintométicos aquando do diagnostico. Ademais, a coexisténcia de DIl esta relacionada a
um pior prognoéstico, assim como a uma idade mais jovem ao diagnostico, ao

desenvolvimento de complicagcdes malignas, displasia e cancro do célon.*®
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A DIl pode ser diagnosticada a qualquer altura no curso natural da CEP, mesmo apos
o transplante hepatico."® O curso clinico da CEP nao apresenta qualquer relacdo com a
atividade da doenca intestinal subjacente, podendo ser diagnosticada anos antes ou apos
o desenvolvimento dos sintomas intestinais.® Além disso, a proctocolectomia n&o tem
qualquer efeito no curso da colangite.™®

Os doentes que apresentam CU associada a CEP tém um fendtipo clinico distinto,
isto &, uma alta prevaléncia de ndo atingimento retal, ileite de refluxo e pancolite.® *®
Nestes doentes, a colite é frequentemente leve ou assintomética, com um curso clinico
quiescente.

Por outro lado, uma caracteristica importante da DC associada a CEP é que o célon
esta sempre envolvido.*?

A CEP é um importante fator de risco para o desenvolvimento de cancro do célon em
doentes com DII.?” Assim, apés o diagnéstico de CEP, os doentes devem realizar uma
colonoscopia de rastreio com biopsias (no minimo trinta e duas) para excluir a presenca
de neoplasia.™®

Outras malignidades estdao associadas a CEP como o colangiocarcinoma, 0
carcinoma hepatocelular e o carcinoma da bexiga.*®

O colangiocarcinoma € a maior causa de mortalidade nos individuos com CEP e a
sua incidéncia estd consideravelmente aumentada neste grupo. Estes doentes
apresentam um risco de desenvolver colangiocarcinoma de cerca de 10 a 15% ao longo
de toda a vida. Este risco é maior naqueles com DIl associada do que naqueles com CEP
isolada, com uma incidéncia anual de cerca de 0,5 a 1%.%

O diagndstico de colangiocarcinoma pode ser dificil, devido as semelhancas
colangiogréficas entre a CEP e esta neoplasia.®) Apesar do risco aumentado para o
colangiocarcinoma naqueles com CEP, ndo existem dados que suportem o uso da
colangiografia e outras técnicas de imagem como meios de rastreio do
colangiocarcinoma em doentes com CEP. *”

A ressecgdo cirurgica ou o transplante hepatico sdo as Unicas opgfes curativas para
agueles com colangiocarcinoma associado a CEP. No entanto, o prognéstico destes
doentes é mau, mesmo ap6s a resseccao cirtrgica.®

O tratamento da CEP é semelhante quer esta esteja ou ndo associada a DII.*® Ainda
ndo foi identificado qualquer terapéutica especifica para esta doenca, uma vez que a sua
patogénese permanece desconhecida.*¥ Até ao momento, ndo existem terapias médicas
eficazes comprovadas e o transplante hepatico € o Unico tratamento eficaz disponivel
para CEP avancada.™ ?? Os objetivos do tratamento médico s&o o controlo dos sintomas

e o tratamento das complicacées.™

10



MANIFESTACOES HEPATOBILIARES DA DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

O 4cido ursodesoxicélico tem sido largamente utilizado no tratamento da CEP.™® O
acido ursodesoxicolico aumenta a excre¢do urinéria de acidos biliares, facilita o fluxo de
bilis ao nivel canalicular e melhora a lesdo das membranas celulares causados pelos
acidos biliares téxicos acumulados. Este pode, também, proteger os hepatdcitos contra o
dano oxidativo por indug&o de antioxidantes, mas ndo parece ter quaisquer efeitos anti-
inflamatorios diretos.™”

Vérios estudos envolvendo este 4cido biliar ttm demonstrado uma melhoria do perfil
hepatico. Estudos menores tém ainda revelado uma tendéncia para a melhoria da
histologia hepatica e das estenoses ao colangiograma.®® Um estudo mais recente
mostrou que o uso de &cido ursodesoxicélico em pacientes com CEP associada a CU
pode reduzir a prevaléncia de neoplasia do cé6lon.®”

Existe alguma controvérsia quanto a dose mais eficaz de acido ursodesoxicélico para
o tratamento da CEP. Vérios estudos analisaram os efeitos da dose-padrdo (8-15 mg
/kg/dia) e da dose alta (20-30 mg/kg/dia) de &cido ursodesoxicélico e ambas as doses
resultaram numa melhoria do perfil hepatico.® No entanto, outros consideram que o
tratamento com altas doses € o melhor, uma vez que também possibilita a diminui¢cdo da
progressao histolégica.®”

Apesar da melhora nos testes de funcdo hepética, o beneficio terapéutico do acido
ursodesoxicélico parece nao se traduzir numa melhoria clinica.®?

A intervencdo endoscopica esta indicada em caso de colangite, exacerbacdo da
ictericia ou suspeita de colangiocarcinoma.®® A dilatacdo endoscépica é necessaria para
estenoses dominantes, que sdo aquelas dos ductos biliares extra-hepaticos tanto ao nivel
do ducto biliar comum, do ducto hepéatico comum ou dos ductos hepaticos direito e
esquerdo."? Isto leva a uma melhoria sintomatica, bioquimica e radiolégica.*” No
entanto, ndo previne a progressdo da doenca.®

O transplante hepatico € o tratamento de escolha para doentes com doenca em
estadio terminal, devido a CEP. Modelos prognésticos podem ajudar para a escolha do
momento ideal para a realizacdo do transplante.*”

A comparacdo de doentes com CEP associada a DIl, transplantados e n&o
transplantados, revelou um impacto favoravel do transplante na atividade clinica e
histolégica da DII.?¥

As taxas de sobrevivéncia 5 e 10 anos apoés o transplante hepéatico em doentes com
CEP sdo 85% e 70%, respetivamente. A taxa de recorréncia de CEP num figado

transplantado é de cerca de 20 a 25%.©
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6.2. Colangite esclerosante primaria de pequenos ductos

A CEP de pequenos ductos estad presente numa minoria de doentes que tém um
padrdo colestatico e histoldgico semelhante ao da CEP, mas com um colangiograma

normal. (- 15. 20, 25)

A presenca concomitante de DIl é considerada, por alguns autores, condi¢ao
necessaria para o diagnéstico de CEP de pequenos ductos.® Apesar da CU ser o tipo de
DIl mais frequentemente associada a esta patologia, a DC esta presente numa grande
proporcéo destes doentes.®?

Ao contrario do que acontece na CEP, a biépsia hepatica € necessaria para o
diagnéstico de CEP de pequenos ductos, uma vez que nao estdo presentes
anormalidades macroscépicas. Os achados histolégicos sdo anéis concéntricos de tecido
conjuntivo a volta dos ductos biliares, o alargamento da arvore portal, inflamacéo
periportal com infiltrado de células mononucleares e polimorfonucleares, edema e

@ 20 As alteragBes histolégicas estendem-se ao

proliferacdo dos ductos biliares.
parénquima hepético na fase de doenca avangada, caracterizando-se esta por fibrose em
ponte e, por Gltimo, cirrose.®”

O 4acido ursodesoxicélico ndo influencia a progressao da doenca.® Alguns individuos
requerem transplante hepdatico, devido a progressdo da doenca hepatica. Porém, esta
patologia pode recorrer no figado transplantado.® ¥

A CEP de pequenos ductos apresenta um melhor progndstico a longo prazo que a
CEP de grandes ductos. Além disso, alguns doentes com CEP de pequenos ductos
podem evoluir para CEP de grandes ductos. No entanto, esta progressao para CEP néo
€ condicdo necessaria para a progressdo para um estadio final de doenca hepatica e
necessidade de transplante hepatico.®®

A presenca de DIl nestes doentes ndo parece influenciar o progndéstico, como
acontece nos doentes com CEP.®

Nos individuos com CEP de pequenos ductos parece nao ocorrer o desenvolvimento
de colangiocarcinoma, a ndo ser que tenha ocorrido a progressao para CEP de grandes

ductos.®®

6.3. Sindrome de sobreposicao

A HAI esta associada a outras doencas auto-imunes, das quais faz parte a DII.?% %"
Os doentes com HAI apresentam niveis séricos de aminotransferases elevados,

hipergamaglobulinémia, titulos positivos de autoanticorpos e caracteristicas histologicas
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de hepatite de interface com infiltrado celular portal. Os sintomas podem ser inespecificos
de gravidade variavel como fadiga, mal-estar, anorexia, nauseas e dor abdominal. Alguns
doentes apresentam ictericia e prurido e podem apresentar hepatomegalia,
esplenomegalia e sinais de cirrose hepatica. O diagnostico definitivo de HAI exige uma
bibpsia hepatica. No entanto, num doente com o diagndéstico confirmado de CEP, a
coexisténcia de caracteristicas que se assemelham a HAI pode levar a classificacao de
uma sindrome de sobreposicdo de CEP-HAIL.®® Esta associacdo pode representar a
ocorréncia independente de ambas as doencas, ou uma sindrome de sobreposi¢éo, ou,
ainda, uma Unica doenca em diferentes estadios de evolug&o.?”

Num estudo, aqueles com sindrome de sobreposi¢cdo exibiram maiores niveis séricos
de transaminases, imunoglobulina G (IgG), globulinas totais e titulos mais elevados de
autoanticorpos. Além disso, estes individuos eram mais jovens a apresentacdo e a
associacdo com DIl era menos comum que no caso daqueles com CEP.“®? Contudo, a
prevaléncia de DIl em individuos com sindrome de sobreposicdo CEP-HAI é maior que
naqueles com HAL.#?? A frequéncia de CU nestes doentes é maior, sendo a DC associada
a esta sindrome raramente encontrada na pratica clinica.

No tratamento desta patologia a terapia imunossupressora, principalmente os
corticosteroides, parece ser benéfica.*” O esquema terapéutico de prednisona ou
prednisolona e azatioprina, em combinacdo com o &cido ursodexosicélico tem sido
associado a uma melhor taxa de sobrevivéncia em adultos com a sindrome de
sobreposicado, quando comparados com aqueles com CEP.GV

A sindrome de sobreposicao CEP-HAI pode ter um prognéstico melhor do que a CEP
isolada, mas um pior prognéstico do que na HAI, com falha terapéutica num ndmero
maior de doentes. Isto pode levar a uma progressdo para insuficiéncia hepatica ou

transplante.®

6.4. Colangite esclerosante associada a IlgG4

A colangite esclerosante associada a IgG4 é um tipo de colangite esclerosante, com
um mecanismo patogénico desconhecido."® 3 Esta faz parte de um grupo de doencas
associadas a IgG4, entre as quais também faz parte a pancreatite associada a lgG4, que
pode coexistir com este tipo de colangite.®®

Este tipo de colangite esclerosante assemelha-se a CEP no colangiograma, mas
apresenta caracteristicas histoldgicas distintas e responde bem ao tratamento com
esterdides."® ? Os individuos com esta patologia sdo mais velhos ao diagndstico quando

comparados com os doentes com CEP.®®
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Um nivel sérico elevado de IgG4 (= 135 mg/dl) € uma caracteristica deste tipo de
colangite.®® 32

Os sinais e sintomas clinicos mais frequentes na apresentacdo sao ictericia, perda
ponderal, dor abdominal, esteatorreia e desenvolvimento de diabetes de novo.®?

As alteracOes hepatobiliares descritas incluem a estenose das vias biliares,
espessamento da parede do ducto biliar, estenose da veia porta, fibrose portal e
pseudotumor inflamatério hepéatico.™ Além disso, o envolvimento preferencial dos ductos
extra-hepéticos é caracteristico desta patologia.*?

Caracteriza-se histologicamente por uma infiltracdo mononuclear marcada com
células plasmaticas 1gG4 positivas e células T reguladoras CD4+/CD25+.%) A
identificacdo de células plasmaticas 19G4 infiltrando o ducto biliar e de outros 6rgaos é
decisiva para alcancar o diagnéstico.™

A DIl esta presente em apenas 0% a 6% dos pacientes com colangite esclerosante
associada a 1gG4. Além disso, os doentes com este tipo de colangite podem apresentar o
envolvimento de mudltiplos 6rgdos, pelo aparecimento concomitante de sialodenite
esclerosante, fibrose retroperitoneal e linfadenopatia mediastinal. ©¢?

O diagnéstico exacto € necessario antes de escolher a terapéutica adequada, uma
vez que a colangite esclerosante associada a 1gG4 responde bem aos corticoesteroides,
ao contrario da CEP que é apenas tratada, efectivamente, com transplante hepatico.®?
Os corticosteroides proporcionam uma resolucdo da ictericia, uma melhoria dos
parametros laboratorias hepaticos, uma reducdo dos niveis séricos de IgG4 e uma
reversdo das alteracdes do colangiograma.™ Além deste grupo de farmacos, pode ser
usada a azatioprina em doentes com estenoses proximais e intrahepaticas e naqueles
gue tiveram recaida ap0s terapéutica com corticosteroides. Normalmente, trés meses de
tratamento médico é suficiente na maioria dos doentes. No entanto, pode ser necessario
um tratamento de manutencdo com doses baixas naqueles em que a doenca né&o

estabilizou ou que tiveram uma recaida.®¥

6.5. Colelitiase

A colelitiase € comum em individuos com DII, particularmente naqueles com DC
associada a doenca ou resseccao ileal.*® Além disso, parece haver um risco aumentado
de formacdo de célculos biliares também naqueles individuos com DC submetidos a
colectomia.®” Por outro lado, o risco de formacédo de célculos biliares em doentes com

CU é inferior ao risco daqueles com DC, e semelhante ao da populacédo em geral.®®
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Naqgueles com DC com atingimento ou ressecc¢ao ileal, a prevaléncia de colelitiase
oscila entre 13 e 34%, e, esta associagdo parece ser mais frequente em mulheres e
individuos mais velhos. ©°

Os fatores de risco para litiase em pacientes com DC sdo o envolvimento ileo-
coldnico, a duracdo da doenca, mais de trés recorréncias anteriores, resseccao ileal com
mais de 30 cm, mais de trés internacdes, necessidade de nutricdo parenteral total e
permanéncia hospitalar prolongada.®?

Uma hip6tese para o aumento da prevaléncia de calculos biliares naqueles com DC é
gque a ma absorcao de acidos biliares nos individuos com doenca ou resseccao ileal pode
levar a uma bilis supersaturada em colesterol. Outra hipétese € a de que aqueles com
doenca ou resseccao ileal desenvolvem calculos pigmentados, devido ao aumento de
acidos biliares mal absorvidos no colon, aumentando a taxa de secrecao de bilirrubina na
bilis.®”

Véarios fatores como uma bilis supersaturada em colesterol, um aumento da
concentracdo de bilirrubina e um tempo curto de cristalizacdo podem ser responsaveis
por um maior risco de desenvolvimento de célculos biliares, tanto de colesterol, como
pigmentares, na DC.®" Além disso, evidéncias mostraram que os doentes com DC tém
uma diminuicdo da motilidade da vesicula biliar.® **

Devido a maior prevaléncia da colelitiase nestes doentes, a colecistectomia profilatica

poderia ser benéfica naqueles submetidos a resseccéo ileal.*?

6.6. Trombose da veia porta

Os individuos com DIl estdo em risco de desenvolver trombose venosa,® sendo a
TVP uma complicacdo rara mas ameacadora nestes doentes.®

A TVP parece estar relacionada com a atividade inflamatéria intestinal. No entanto,
agueles com DIl em remissdo tém também um risco aumentado de tromboembolismo
venoso. Assim, outros fatores, além da inflamagéo, estdo provavelmente envolvidos.®®
Os doentes com DIl apresentam anormalidades na coagulacdo que podem aumentar o
risco de trombose, como contagens elevadas de plaguetas, aumento do fibrinogénio, do
fator V e do fator VII. Simultaneamente, estdo presentes niveis diminuidos de
antitrombina.® %%

O mecanismo fisiopatolégico mais reconhecido é a ulceracéo, e a consequente perda
da integridade da barreira mucosa do intestino, que resultam na invasao ou translocacao
microbiana para o sistema porta, com sementeira do parénquima dando origem a
tromboflebite séptica da veia portal e TVP. No entanto, a presenca de gas venoso portal

associado & TVP pode ser uma condic&o rara, mas grave em doentes com DII.®®
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Ha uma maior probabilidade da TVP ocorrer no contexto pés-operatorio, tendo sido
relatada em doentes com CU ap6s proctocolectomia.® *¥ Além disso, cirurgia abdominal
recente, idade jovem e género feminino estdo associados a uma incidéncia mais elevada
de trombose da veia porta.*®

O tratamento da TVP pode ser feito com o recurso a anticoagulantes, como a

heparina de baixo peso molecular e a varfarina.®* *®

6.7. Abcesso hepético

Os abcessos hepaticos sdo uma complicacao rara da DIl, e a maioria dos casos
foram descritos doentes com DC.®?

O desenvolvimento do abcesso hepético pode ser devido a extensdo direta de um
abcesso intra-abdominal ou devido a bacteriemia portal, secundaria a um aumento da
permeabilidade da mucosa intestinal. Os fatores de risco associados a esta condigéo,
para além da presenca de abcessos intra-abdominais, sdo a presenca de doenca
fistulizante, malnutricéo e o tratamento com esteroides ou metronidazol.®®

No abcesso hepatico associado a DI, a infecdo é, na maioria das vezes, causada por
um Gnico microrganismo ao contrario do que acontece noutras condi¢cdes.®?

As manifestac¢des clinicas variam, sendo a febre, a anorexia, a perda de peso e a dor
abdominal os sintomas mais comuns. Contudo, a apresentagdo clinica do abcesso
hepatico pode-se assemelhar a uma exacerbacdo da DC, dificultando o diagnostico. O
tratamento padrdo de abcessos hepdaticos consiste em antibiéticos de largo espectro e

drenagem percutanea.®®

6.8. Hepatoxicidade do tratamento da doenca inflamatoria intestinal

A maioria dos farmacos usados na terapéutica da DIl tem um potencial de toxicidade

hepatica.

6.8.1. Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos, como a sulfassalazina e a mesalazina, sao relativamente
seguros.“? Os derivados do &cido 5-aminossalicilico sdo prescritos para a DIl leve a

moderada e para a prevencéo de recaidas.*? Os efeitos adversos mais frequentes s&o

diarreia, cefaleias, nauseas, rash e trombocitopenia. No entanto, na maioria dos casos,
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estes compostos podem ser continuados, sendo por vezes necessaria uma reducao da
dose.“?

A sulfassalazina causa um dano hepatocelular agudo, como consequéncia de uma
reacdo de hipersensibilidade generalizada, devido ao componente sulfapiridina. Os
sintomas sao febre, rash, adenopatias, hepatomegalia, linfocitose atipica e eosincfilia e
ocorrem, normalmente, apds dois meses de terapéutica.

Por outro lado, a sulfassalazina pode também causar hepatite granulomatosa aguda,
que se apresenta com febre alta, mal-estar geral e dor no quadrante superior direito.
Elevacdes dos niveis de alanina aminotransferase e bilirrubina também estdo presentes,
assim como granulomas nao-caseosos na histologia hepatica.™” Além disso, casos de
insuficiéncia hepatica aguda também tém sido reportados com o uso de sulfassalazina,
assim como doenca colestatica.™* 3

A mesalazina pode ser causa de toxicidade hepdatica, no entanto isto acontece mais
raramente que no caso da sulfassalazina. Este aminossalicilato pode levar ao
desenvolvimento de um padrdo colestatico, assim como a manifestacbes de

hipersensibilidade associadas a hepatite.*?

6.8.2. Analogos das purinas

Os analogos das purinas, como a azatioprina e a 6-mercaptopurina, Sdo 0S
imunossupressores mais usados na terapéutica da DII.® * *® A principal indicacdo destes
farmacos na DC e na CU é a manutencdo da remisséo clinica, prevenindo o uso de
esterdides.™

Ambos os farmacos sdo convertidos no metabolito ativo 6-tioguanina, no entanto a
sua hepatotoxicidade é devida a outro metabolito, a 6-metilmercaptopurina.® ** A enzima
tiopurina s-metil transferase desempenha um papel importante na formacdo deste
metabolito. Portanto, uma atividade aumentada desta enzima pode levar a niveis
aumentados deste metabolito e, assim, a toxicidade hepatica.** **

A hepatotoxicidade induzida pelas tiopurinas pode ser dose-dependente ou
independente.“? Como sinais de hepatotoxicidade, podem ocorrer elevacdes séricas
assintomaticas das enzimas hepaticas.® ' @ Além disso, alteracbes anatémicas do
figado como dilatacdo sinusoidal, hiperplasia nodular regenerativa, doenca veno-oclusiva,
fibrose e peliose hepatica, podem ocorrer devido a terapéutica com tiopurinas e sao
consideradas alteracdes dose-dependentes.* “9 Estas alteracdes ocorrem meses a
anos apos a terapéutica.“”

Uma reacéo idiossincratica de hipersensibilidade aguda pode também ocorrer com o

uso deste grupo de farmacos, resultando em hepatite colestéatica. Esta reacao ocorre dois
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a cinco meses ap6s o uso do farmaco.™ Como consequéncia desta reacdo pode-se
desenvolver doenca veno-oclusiva, devido as alteracdes que ocorrem nas células
endoteliais sinusoidais e a oclusdo da veia central. A interrup¢do do farmaco leva, na
maioria das vezes, & reversdo da toxicidade hepética.®® No entanto, nalguns casos 0s

sinais de colestase podem n&o regredir apesar da suspensdo do analogo da tiopurina.®
11)

7

A toxicidade hepatica da azatioprina € rara, sendo mais frequente aquando da
terapéutica concomitante com glicocorticéides. Por outro lado, a 6-mercaptopurina
apresenta uma hepatotoxicidade superior, porém o periodo para o desenvolvimento de
lesé@o hepética é maior do que da azatioprina e o desenvolvimento de lesbes vasculares é
mais raro.(36)

Véarias estratégias tém sido desenvolvidas para evitar a hepatotoxicidade das
tiopurinas. Por exemplo, a monitorizagdo dos niveis do metabolito 6-metilmercaptopurina
tem sido cada vez mais usada para identificar aqueles com risco de desenvolver lesao
hepatica. Por outro lado, a medicdo da atividade da enzima tiopurina s-metil transferase
pode predizer a resposta a terapéutica, porém 0 seu uso ainda é controverso. A
administracdo dividida da dose de 6-mercaptopurina tem sido proposta como medida
para diminuir as concentracdes de 6-metilmercaptopurina e o risco de lesdo hepatica. Por
fim, o alopurinol tem sido utilizado para melhorar os niveis de metabolitos e para reduzir a

toxicidade hepética causada pelos anélogos das purinas.™

6.8.3. Glicocorticoides

Os glicocorticéides tém sido usados na DIl no tratamento dos episddios agudos da
doenca.

Este grupo de farmacos esta associado ao desenvolvimento de insulinorresisténcia,
resultando numa supressdo da producdo hepética de glicose prejudicada. Estas
mudancgas no metabolismo lipidico hepético podem induzir esteatose hepética, no entanto
isto ndo esta completamente provado.“”

A hepatotoxicidade associada aos glicocorticides é rara e restrita a esteatose
hepatica ou até mesmo esteato-hepatite ndo alcodlica. Isto pode decorrer da
administracao de doses em excesso destes farmacos, de 10 a 20 mg/dia, provavelmente,
devido a uma maior absorcdo de acidos gordos. Na maioria dos casos, a presenca de

esteatose passa despercebida, no entanto pode ocorrer hepatomegalia.®®
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6.8.4. Metrotexato

O metrotexato tem como principal indicagdo, na DIl, a manutencdo da remisséo
clinica em doentes com DC. No entanto, a sua eficacia na CU ainda ndo foi
comprovada.®®

A nivel hepético, este farmaco pode provocar fibrose severa, ou até mesmo cirrose.®
Porém, a causa da fibrose induzida pelo metrotexato é desconhecida.“”

A principal forma de armazenamento do metrotexato no figado € como um metabolito,
o poliglutamato, que é potencialmente hepatotdxico a longo prazo.”) Além disso, a
hepatotoxicidade induzida pelo metrotexato é dose-dependente. Assim, no caso de
fibrose ou cirrose hepatica, o tratamento deve ser descontinuado.®®

Os fatores de risco para a lesdo hepatica por metrotexato sdo o consumo de alcool,
obesidade, diabetes mellitus, alteragcdes das enzimas hepéticas antes do tratamento e
uma dose cumulativa do farmaco superior a 1,5 gramas.®

As lesdes podem evoluir de forma assintomatica e sem alteracdes laboratoriais.®®
Além disso, ndo existe uma associacdo entre as anormalidades laboratoriais e a
histologia hepética.®

Assim, ainda que hoje em dia ndo seja recomendada a realizacdo de uma biépsia
hepatica durante o tratamento com o metrotexato, este procedimento € Util nos casos em
gue estdo presentes alteracbes persistentes das transaminases e em doentes em
tratamento com doses consideraveis e com outros fatores de risco.™® Além do mais, a
elastografia hepatica com Fibroscan® pode auxiliar no diagndstico de fibrose hepatica

nestes doentes. > %®

6.8.5. Ciclosporina

A ciclosporina pode ser usada nos individuos com CU que nao responderam ao
tratamento com glicocorticéides ap6s um ataque severo, para induzir remissédo e evitar
colectomia nestes doentes.“”

As manifestacdes de intolerancia hepatica sao normalmente confinadas a alterac6es
laboratoriais, como elevac6es moderadas da bilirrubina sérica, acidos biliares e fosfatase
alcalina, que sugerem um padrado colestatico. Estas alteracdes devem-se provavelmente
a fenomenos de toxicidade direta e as anormalidades laboratoriais podem desaparecer

com a descontinuacdo do farmaco ou com a reducéo da dose.®®

19



MANIFESTACOES HEPATOBILIARES DA DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

6.8.6. Antagonistas do TNF-a

Os agentes biolégicos usados na DII, como o infliximab e adalimumab, tém sido
associados com toxicidade hepatica.®

Estes farmacos sdo anticorpos monoclonais contra o TNF-a, este Ultimo esta
envolvido na regeneracéo dos hepatdcitos.® **

A terapéutica com agentes biolégicos estd indicada nos doentes com DIl para
indicacdo e manutencdo da remissdo clinica naqueles com DC resistentes ou
dependentes dos corticosteroides e naqueles com CU que ndo responde a terapéutica
imunossupressora.®

Esta terapéutica reduz a necessidade de corticosterdides e agentes
imunossupressores nestes doentes.“? No entanto, o seu uso na CU é controverso.(36)
Por outro lado, na DC estes farmacos séo particularmente eficazes na doenca perianal.**
%) Estes anticorpos monoclonais parecem, também, ser eficazes no tratamento das
manifestacdes extraintestinais.“®

Assim, a terapéutica com estes farmacos encurtam o tempo de permanéncia destes
doentes no hospital, evitam procedimentos cirurgicos, prolongam o periodo de remissao e
melhoram a qualidade de vida.®® Contudo, possuem certos efeitos adversos como o
aparecimento de infecbes oportunistas, reativacdo dos virus da hepatite B e C, reativacdo
da tuberculose latente, desenvolvimento de malignidades como linfomas, manifestacbes
neurolégicas e autoimunes, como a sindrome lupéide.® ™ 5 % 42 Assim, antes do
tratamento com estes agentes €, entdo, necessario fazer o rastreio para as hepatites B e
C e terapéutica antiviral para aqueles com hepatite B sob terapéutica
imunomoduladora.®**?

Os agentes bioldgicos, tanto o infliximab, como o adalimumab, podem ter como efeito
adverso o desenvolvimento de toxicidade hepética.(g’ Porém, este efeito é raro, sendo
mais frequente com o infliximab.®> #?

A hepatotoxicidade destes farmacos parece resultar de uma reacao idiossincratica.“?
Um estudo recente, demonstrou a presenca de padréo colestatico ou hepatocelular com
caracteristicas autoimunes que melhoraram apés a descontinuacéo do farmaco."® Esta
lesdo autoimune pode estar presente em alguns doentes, e, € caracterizada pela
presenca de auto-anticorpos e um padrdo histolégico compativel com hepatite
autoimune.“

Os antagonistas do TNF-a nd&o apresentam reacao cruzada entre eles e alguns
estudos mostraram que nagueles com hepatite induzida pelo infliximab mudaram com

sucesso para a terapéutica com etanercept e adalimumab.“?
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6.9. Figado gordo nao alcodlico

O FGNA tem um amplo espectro de manifestacdes desde a simples esteatose até a
sua apresentacdo inflamatéria como a esteato-hepatite ndo alcodlica, podendo evoluir
para cirrose hepética e carcinoma hepatocelular.®) O FGNA é a causa mais comum de
doenca hepatica no mundo, com uma prevaléncia de 15% a 30% nas populacdes
ocidentais.*)

A prevaléncia de FGNA em individuos com DIl ndo é clara, uma vez que as
frequéncias encontradas oscilam entre 0 e 80%.¢®

A patogénese do desenvolvimento do FGNA associada a DIl ndo é totalmente
compreendida. Porém fatores, como o uso de corticoesterdides, a desnutricdo e a
passagem de bactérias ou endotoxinas do intestino nestes doentes, tém sido implicados.
#® Além disso, outras condicdes como a hipertensdo, a obesidade e cirurgias do intestino
delgado foram considerados fatores de risco associados ao FGNA, numa analise
multivariada. Contudo, na mesma analise, 0 uso de agentes anti-TNF a pareceu ser
protetor.®

Quanto aos corticosteroides, estes parecem aumentar a captacao de acidos gordos
no figado ou limitar a sintese de proteinas envolvidas na exportacao de triglicerideos. Por
outro lado, a desnutricdo promove uma sintese diminuida de proteinas, nomeadamente
das lipoproteinas que desempenham um papel importante na exportacdo dos
triglicerideos, do figado para o sangue. Deste modo, os triglicerideos sao mantidos dentro
dos hepatdcitos. Além disso, a importagdo de acidos gordos livres para o figado, como
consequéncia da lipélise do tecido adiposo resultante da perda ponderal, pode contribuir
para este processo.®® Ainda dentro dos fatores envolvidos na patogénese do FGNA, a
resisténcia a insulina € crucial para o seu desenvolvimento, pois aumenta a lipdlise do
tecido adiposo.® )

As bactérias e endotoxinas que passam para o limen intestinal, devido a uma
permeabilidade aumentada da mucosa, podem induzir um estado pré-inflamatério que
favorece a progressao para esteato-hepatite ndo alcodlica. Estas ativam uma cascata de
sinalizadores e citocinas proé-inflamatorias, com consequente aumento da resisténcia a
insulina, inducdo do stress oxidativo e formacdo de radicais peroxinitrito, inibindo a
atividade mitocondrial.®®

Um estudo demonstrou a presenca de excesso de peso, obesidade e FGNA em
doentes sob tratamento médico para a DC. Isto deve-se a farmacoterapia mais eficaz,
gue possibilitou uma mudanca de fen6tipo dos individuos com DII. Assim, aqueles com

esta doenca ja ndo estdo abaixo do peso ou desnutridas.“®
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A maioria dos doentes com FGNA sdo assintomaticos e esta pode ser detetada por
exames de sangue de rotina, que mostram uma elevacdo das enzimas hepaticas, ou
aquando da realizacdo de uma ultrassonografia que mostra esteatose hepatica.“® Nesta
patologia, a aspartato aminotransferase encontra-se mais elevada que a alanina
aminotransferase, excepto nas formas mais avancadas. A biépsia hepética é o exame de
eleicdo para realizar o diagnéstico e progndstico da doenca, uma vez que a esteatose
hepatica ndo pode ser distinguida da esteato-hepatite ndo alcodlica pela ultrassonografia,
TAC, ou RM. ®

Evidéncias sugerem a existéncia de correlacdo entre a severidade da colite e do
FGNA nos doentes com DI, especialmente aqueles com CU.® *¥ Assim, o tratamento do
FGNA passa pela inducdo da remissdo da DIl associada, além da melhoria do estado
nutricional do doente."*® Apesar do avanco significativo no conhecimento da esteatose

hepaética, existe ainda uma caréncia de tratamentos eficazes para esta patologia.“”

6.10. Amiloidose hepéatica

A amiloidose hepatica é uma complicagéo rara da DIl, com uma frequéncia maior nos
doentes com DC do que aqueles com CU.®* *® Na maioria dos pacientes com doenca
ativa de longo-prazo do intestino delgado ou célon, a deposi¢cdo de amiléide do tipo AA
ocorre na parede dos vasos portais e no espago de Disse, resultando em atrofia do
figado trabecular.*® ** * Esta complicacdo é relacionada com a presenca de focos
intestinais e extraintestinais supurativos, que levam ao aumento da sintese da
glicoproteina amiléide P no soro, como resultado de um catabolismo defeituoso.®®

As manifestacdes clinicas do envolvimento hepético da amiloidose sdo geralmente
ligeiras. O envolvimento sintomatico, devido a hemorragia, a hipertensdo portal ou a
insuficiéncia hepdtica, é raro. Hepatomegalia e anormalidades ligeiras nos testes de
fungéo hepética séo as altera¢cdes mais frequentes em doentes com amiloidose.

O diagnostico definitivo de amiloidose hepética requer confirmacgdo por bidpsia, uma
vez que os achados na TAC n&o séo especificos.“®

O controlo da inflamacgéo intestinal pode reduzir a gravidade da deposicdo de
amiléide.™® * Assim, a resseccdo do intestino envolvido, a administracdo de colchicina,
dimetilsulféxido e farmacos anti-TNF pode ajudar no controlo da doenca. No entanto, a
eficacia destas medidas ainda ndo foi confirmada.®® Além disso, a didlise e a
transplantacdo hepatorrenal podem também ser consideradas, uma vez que esta
patologia pode estar associada com sindrome nefrética e proteindria, com evolugdo para

insuficiéncia renal.®® *®
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6.11. Hepatite granulomatosa

A hepatite granulomatosa € uma alteracdo histolégica que ocorre, raramente, em
doentes com DII.®) Esta ocorre em menos de 1% dos doentes com DII.¢® 2

A hepatite granulomatosa € mais frequentemente associada a DC do que a CU e
caracteriza-se pela presenca de granulomas na biopsia hepatica.® **

Pode ser secundaria ao tratamento com sulfassalazina, ser uma manifestacao
extraintestinal da DIl ou uma metastase da DC.*?

Na maioria dos casos, os doentes sdo assintomaticos e apresentam-se com uma
elevacdo isolada da fosfatase alcalina.®? 39

Como tratamento tém sido usados corticosteréides e outros agentes

imunossupressores, assim como tratamento sintomatico.** **

6.12. Cirrose biliar primaria

A CBP ¢é uma doenca auto-imune caracterizada pela destruicdo inflamatéria
progressiva dos ductos biliares interlobulares e septais, resultando em colestase e
cirrose."? *) Existem relatos de casos na literatura em que a CBP e a CU ocorrem
simultaneamente, no entanto esta associagao é rara.®® Deste modo, a presenca de uma
etiologia autoimune em ambas as doengas e a sua associagdo comum com alguns
haplétipos HLA defendem a existéncia de uma predisposicdo genética semelhante.?

A apresentacéo clinica desta entidade é diferente da CBP n&do associada & CU.“?
Assim, a CBP associada a CU parece afetar homens com mais frequéncia do que
mulheres e os doentes so tipicamente jovens.™® *® Além disso, a CU associada & CBP
tende a ser mais leve e limitada.™* > %%

Os sinais e sintomas desta patologia incluem prurido, hiperbilirrubinémia, elevacdes
dos niveis de IgM, hipercolesterolémia e presenca de anticorpos anti-mitocondriais (em
cerca de 95% dos doentes com CBP). Os sintomas da CBP associada a CU
normalmente apresentam-se numa fase activa da doenga intestinal.

O tratamento destes doentes € um desafio, uma vez que farmacos indicados para o
tratamento da fase ativa da CU, como a prednisolona, apresentam alguns efeitos
adversos nestes doentes, como é o caso do desenvolvimento de osteoporose. Porém,
visto que a doenca intestinal associada é, geralmente, leve e limitada, a sulfassalazina
pode ser um farmaco de escolha. O acido ursodesoxicélico deve ser adicionado como

tratamento da CBP.®?
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7. Conclusao

As manifestacbes hepatobiliares sdo manifestacdes extraintestinais comuns nos
individuos com DII, sendo o seu reconhecimento importante nagqueles que se apresentam
com alteracbes das enzimas hepaticas. Considerando que a maioria destas
manifestacdes ndo se correlaciona com a atividade da doenca intestinal, um doente com
a doenca primaria controlada pode-se apresentar com manifestacbes hepatobiliares de
gravidade consideravel e, portanto, cada vez mais, a vigilancia destes doentes tem um
papel importante na gestédo da DIl e das patologias associadas.

Além disso, os profissionais de salude tém que valorizar o potencial de toxicidade
hepética dos farmacos utilizados na terapéutica da DIl, uma vez que podem simular
outras doencas ou ter um curso fatal. Por outro lado, 0 manuseio da toxicidade hepética
pode envolver medidas tao simples, como a suspensao do farmaco em questdo. Porém,
ndo se deve descuidar a manutencdo da remissdo da doenca intestinal e das
manifesta¢des extraintestinais associadas.

Assim, é fundamental o diagnostico diferencial correto deste vasto grupo de
manifestacbes para que o tratamento seja bem-sucedido, possibilitando uma menor

morbilidade a estes doentes e prevenindo desfechos desfavoraveis.
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8. Lista de abreviaturas

CBP - Cirrose biliar priméria

CEP - Colangite esclerosante priméria

CPRE - Colangiopancreatografia retrograda endoscopica
CU - Colite ulcerosa

DC - Doencga de Crohn

DIl — Doenga inflamatéria intestinal

FGNA - Figado gordo ndo alcodlico

HAI — Hepatite autoimune

IG — Imunoglobulina

p-ANCA - anticorpo anticitoplasma dos neutréfilos perinuclear
RM — Ressonéncia magnética

TAC — Tomografia axial computadorizada

TNF - factor de necrose tumoral
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