w,
CIEH

X Congresso Internacional
de Envelhecimento Humano

International Congress on Human Aging

SINDROME DE SOBREPOSICAO: HEPATITE AUTOIMUNE E
COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA

Fernanda Ferreira de Andrade!

Karlla Fernanda Costa Santana Chaves 2
Maria Andréa Fernandes 3

Mayara Layane de Souza Joventino 4

RESUMO

A sindrome de sobreposicdo € uma doenca rara caracterizada pela ocorréncia concomitante
das caracteristicas bioquimicas e histolégicas da hepatite autoimune (HAI) e das
anormalidades colangiograficas encontradas na colangite esclerosante primaria (CEP). O
Objetivo foi de relatar o caso de uma paciente do sexo feminino de 54 anos com hipotese
diagnostica de sindrome de sobreposicdo e realizar uma reviséo integrativa da literatura dos
casos Clinicos disponiveis. Para a selecdo da amostra das publicac¢Ges inseridas para a revisao
integrativa proposta, os critérios de inclusdo foram publicacdo na modalidade artigo cientifico
com desenho metodoldgico, relato de caso clinico, disponibilizado na integra em acervo
online, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, no periodo de 2013 a 2023. Constituiram
critérios de exclusdo: publicacdes na modalidade resenha, editorial, monografia, dissertacdo,
tese ou livro. O universo do estudo foi constituido por 172 publicagdes pertinentes a tematica
investigada, das quais 33 compuseram a amostra por atenderem aos critérios de inclusdo. A
ictericia foi apontada como a principal queixa (45%), seguido da fadiga (33%), dor abdominal
(27%). Os assintomaticos representaram 21% dos casos. Para tratamento, o Esteroide foi
utilizado em 29 pacientes, Azatioprina em 24 e Acido ursodexosilico (UDCA) em 26.
Referente aos desfechos, a recuperacdo do quadro clinico foi citada em 29 casos, 2 pacientes
realizaram transplante hepatico e a morte foi relatada em apenas 1 deles. Para elucidar a
epidemiologia, fisiopatologia, eficacia do tratamento e resultado a longo prazo da sindrome de
sobreposicao, investigacdo de mais casos é necessario, especialmente no Brasil, uma vez que
este € o terceiro caso relatado em literatura no pais. Quando o dano hepatico piora em
pacientes com AIH ou CEP, devemos considerar a possibilidade de sindrome da
sobreposicdo. Mais investigacdes sdo necessarias para estabelecer o manejo desta patologia.

Palavras chaves: Colangite Esclerosante Primaria, Hepatite Autoimune, Relato de Caso,
Revisdo Integrativa, Cuidado em Saude.
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INTRODUCAO

A sindrome de sobreposicdo € uma doenca rara caracterizada pela ocorréncia
concomitante das caracteristicas bioquimicas e histolégicas da hepatite autoimune (HAI) e das
anormalidades colangiogréaficas encontradas na colangite esclerosante priméaria (CEP). Em
pesquisa realizada foi descrito pela primeira vez a sindrome de sobreposicdo entre CEP e HAI
em 1992. O diagnostico desta doenca crbnica e seu manejo trazem desafios Unicos para a
equipe de profissionais de salde e pacientes considerando a escassez de conhecimento e
experiéncias na pratica clinica (Bhumi et al., 2022).

A hepatite autoimune é uma doenca hepatica inflamatoria cronica que afeta 1 em
200.000 pessoas anualmente nos EUA com achados laboratoriais e histolégicos especificos, a
partir da exclusdo de outras causas de doenca hepatica crénica (Bhumi et al., 20222). Em
geral, a elevacdo das transaminases € mais acentuada do que a elevacdo das bilirrubinas,
gamaglutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (Ballotin et al., 2020).

A colangite esclerosante primaria € uma hepatopatia colestatica crénica caracterizada
por inflamagéo e fibrose de ductos biliares intra e extrahepaticos, O diagnostico é melhor
estabelecido por colangiografia com contraste, que revela um quadro caracteristico de
estenoses multifocais difusas e dilatacdo focal dos ductos biliares. Estimativas recentes
sugerem uma prevaléncia de até 16,2 casos em 100.000 pessoas (Bhumi et al., 20222; Ballotin
et al., 2020).

Diante do exposto, € preocupante o fato de essas desordens estarem se tornando cada
vez mais frequentes nas populacBes, pois, se a sindrome de sobreposicdo nao for
diagnosticada, suas complicagcdes cronicas comprometem a qualidade de vida e a sobrevida
dos pacientes.

O caso relatado € uma paciente mulher de 54 anos, previamente saudavel, apés 3
meses de uso de Olistate 120 mg e Ciprofibrato 100mg apresentou ictericia, fadiga, dor
abdominal, perda de peso, aumento de transaminases, hipergamaglobulinemia, FAN reagente
(1:1320 padrédo pontilhado fino) e Antimdsculo liso positivo. A hipotese diagnéstica foi de
HAI e foi entdo iniciado tratamento com Esteroides e Azatioprina. Em acompanhamento
ambulatorial, os exames laboratoriais indicavam melhora da lesdo hepatocelular, no entanto,
surgimento de alteracdo de enzimas canaliculares. A colangiografia por ressonancia
magnética mostrou imagens sugestivas de CEP. A biopsia hepatica demonstrou atividade
necroinflamatoria periportal e fibrose moderada.

Assim, verifica-se a importancia de estratégias preventivas para desacelerar a

progressdo da sindrome de sobreposi¢cdo. Uma delas é estabelecer o diagndstico precocemente



e a outra é aplicar o tratamento associado. Entretanto, as tarefas de prevenir a sindrome de
sobreposicéo e de diminuir seus fatores de risco tém sido dificultadas pelo fato de a maioria
desses fatores se manifestaram de forma agrupada.

O diagnostico e seu manejo trazem desafios Unicos para a equipe de profissionais de
salde e pacientes considerando a escassez de conhecimento e experiéncias na pratica clinica
populacdo (Bhumi et al., 2022). Sua justificativa da-se pela necessidade de conhecer os
fatores de risco e a partir dai propor medidas visando evitar o agravamento destas condi¢es
cronicas na populacéo.

Cabe ressaltar que o presente relato de caso documenta o diagndstico de colangite
esclerosante primaria e hepatite autoimune em uma paciente e discute o0 caso no contexto de
uma revisdo integrativa. Este manuscrito foi elaborado de acordo com as diretrizes
da CAse REport (CARE) (Gagnier et al., 2014). Neste sentido, este estudo teve por objetivo
apresentar o estudo de caso como método de pesquisa e realizar uma revisdo integrativa da
literatura cientifica pertinente, e aspectos relevantes do caso sdo discutidos a luz dessas
informacdes.

METODOLOGIA

Trata-se de um relato de caso com uma revisdo integrativa da literatura. O relato de
caso, € uma narrativa que descreve, para fins medicos, cientificos ou educacionais, um
problema médico vivenciado por um ou mais pacientes, consistindo numa abordagem
metodoldgica de investigacdo que possibilita explicar a dindmica de determinadas doencas,
com capacidade de produzir evidéncia (Gerring, 2019). Este relatorio foi elaborado de acordo
com as guidelines da CAse Report (Gagnier et al., 2014). Desta forma pretende-se estruturar e
organizar a sua apresentacdo, respeitando os itens sugeridos pelas guidelines com as devidas
adaptacdes, de acordo com o caso especifico estudado.

A revisdo integrativa da literatura € método que permite a sintese de varios estudos ja
publicados sobre um tema ou questdo, de maneira sistematica, ordenada e abrangente,
pautados nos achados apresentados pelas pesquisas, resultando em uma analise ampliada do
conhecimento ja& produzido. Logo, contribui para o desenvolvimento de diretrizes
direcionadas para melhoraria da pratica assistencial baseada em evidéncias. Para a construcéo
de pesquisa de revisdo integrativa, € necessario seguir com rigor seis etapas distintas:
elaboragdo da questdo; estabelecimento da estratégia de busca na literatura; sele¢do de estudos
com base nos critérios de inclusdo; leitura critica, avaliacdo e categorizacdo do conteldo;

andlise e interpretacdo dos resultados (Ercole; Melo; Alcoforado, 2014).



Apos a aprovagdo do projeto de pesquisa pelo comité de ética em pesquisa com seres
humanos da instituicdo, sob o parecer numero 8.133.209, foi realizada uma pesquisa
qualitativa, descritiva, de campo e documental, do tipo relato de caso e revisao integrativa de
literatura. Foi selecionado uma paciente do sexo feminino, 54 anos, natural e procedente de
Pombos em Pernambuco e cujo responsavel legal concordou com a participagdo da mesma no
estudo.

Cabe ressaltar que o delineamento da revisdo integrativa se deu por meio das
recomendacoes do checklist do Statement for Reporting Systematic Reviewsand Meta
Analyses of Studie — PRISMA (Galvao; Pansani; Harrad, 2015).

A presente revisao teve como propdsito responder as seguintes questdes norteadoras:
Qual a caracterizacdo dos estudos inseridos na revisdo quanto aos seguintes aspectos:
referéncia de cada estudo, ano de publicacdo. pais de origem, populacdo estudada de acordo
com idade, sexo, quadro clinico, doenca inflamatoria intestinal (DII), anticorpos, tratamento,
resultado do tratamento? Quais os enfoques séo abordados em publicacdes disseminadas em
periddicos online no periodo de 2013 a 2023, acerca da tematica investigada? Quais as
contribuicdes dos estudos realizados sobre colangite esclerosante priméaria e hepatite
autoimune para a pratica clinica?

Para a selecdo da amostra das publicacdes inseridas para a revisdo integrativa
propostas, foram formulados critérios de inclusdo: publicacdo na modalidade artigo cientifico
com desenho metodoldgico relato de caso clinico, disponibilizado na integra em acervo
online, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, no periodo de 2013 a 2023,
gue mencionassem no resumo ou nas palavras chave: colangite esclerosante primaria e
hepatite autoimune e relato de caso, trabalhos com texto completo, publicados na modalidade
artigo cientifico com desenho metodoldgico relato de caso clinico. Constituiram critérios de
exclusdo: publicacBes na modalidade resenha, editorial, monografia, dissertacéo, tese ou livro.
Estudos publicados nas bases de dados selecionadas para revisdo que estejam fora do periodo
estabelecido, que ndo estivessem disponibilizados na integra, artigos em duplicidade e aqueles
gue ndo abordavam diretamente a tematica proposta. Vale ressaltar que ao serem definidos os
critérios, procedeu-se a busca e selecdo dos estudos para compor a amostra da presente
revisdo integrativa da literatura.

Com base nesses critérios, realizou-se o levantamento bibliografico por meio de busca
eletrbnica nas seguintes bases de dados disponiveis na Biblioteca Virtual em Salde: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of
Medicine (MEDLINE/PubMed) e na biblioteca eletronica Scientific Eletronic Library Online



(SciELO). A terminologia utilizada para busca baseou-se nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DECS) e no Medical Subject Headings (MESH). Cada descritor foi cruzado usando o
operador boleando AND resultando no seguinte cruzamento: [colangite esclerosante primaria
AND hepatite autoimune AND estudo de caso]; [primary sclerosing cholangitis AND
autoimmune hepatitis AND case report].

Apos a selecdo dos artigos, foram definidas as informagdes que seriam extraidas dos
estudos. Para viabilizar a apreensdo das informacdes, utilizou-se banco de dados elaborado no
software Microsoft Office Excel 2010, composto das seguintes variaveis: autores dos estudos;
ano de publicacdo, pais de origem, populacdo estudada de acordo com idade, sexo, quadro
clinico, doenca inflamatéria intestinal (DII), anticorpos, tratamento, resultado do tratamento.
Os dados obtidos foram agrupados em quadros e em abordagens tematicas e interpretados
com base na literatura.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 54 anos, casada, mée de 2 filhos, natural e procedente de
Pombos em Pernambuco. E hipertensa ha mais de 10 anos, fazia uso regular de Losartana em
dose de 100mg por dia e Hidroclorotiazida em dose de 25mg por dia. Procurou a Unidade
Basica de Salde proxima a sua residéncia para realizar consulta médica de rotina, ndo
apresentava sintomas, mas estava com sobrepeso e apresentava desejo de emagrecimento.
Foram solicitados exames laboratoriais que flagraram aumento dos niveis séricos de
triglicerideos, sendo assim, prescrito uso de Orlistate na dose de 120 mg por dia e
Ciprofibrato na dose de 100mg por dia. A partir de entdo, paciente comecou a apresentar
inapeténcia, hiporexia, fadiga, além de uma perda de 8 quilos no periodo de 3 meses seguintes
ao inicio das medicacGes. Os sintomas foram aumentando e novas queixas surgiram
abruptamente. A paciente manifestou quadro de dor abdominal difusa de forte intensidade,
nauseas e episddios febris nos ultimos 08 dias quando precisou procurar 0 servico de
emergéncia mais proximo de sua residéncia e, portanto, encaminhada ao hospital terciario de
referéncia em clinica médica de Pernambuco.

No exame fisico do internamento a paciente estava ictérica (3+/4+) com abdémen
globoso, depressivel e doloroso a palpacdo superficial e profunda em hipocondrio direito. Em
analise laboratorial destacava-se elevacdo das aminotransferases excedendo mais de 30 vezes
o limite superior do intervalo de referéncia, além de aumento de bilirrubinas, fosfatase
alcalina e GGT (Tabela 1).

Em ultrassonografia de abddémen total notou-se o figado com sinais de redistribuigdo

volumeétrica, predominancia de lobos caudados, bordos rombos e espacos interfissurais mais



amplos que o habitual, além de textura sdnica heterogénea e aumento da ecogenicidade de
planos periportais — descricbes compativeis com hepatopatia cronica. As sorologias de
hepatites virais A, B e C todas ndo reagentes. A suspeita de hemocromatose também foi
descartada peca saturacdo de transferrina e ceruloplasmina séricas, ambos sem alteragdes.
Para a suspeita de HAI realizamos inicialmente eletrofosere de proteinas, evidenciando
hipergamaglobulinemia. Juntamente com o FAN positivo, medimos marcadores sorol6gicos
que resultou em anticorpo Antimasculo liso positivo (Tabela 2). Diante dos achados clinicos e
laboratoriais caracteristicos, o diagndstico de HAI tipo 1 foi 0 mais razoavel.

Sob outra perspectiva, 0 uso recente de Orlistate na dose de 120 mg e Ciprofibrato na
dose de 100mg corroborou para a hipotese de Lesdo Hepética Induzida por Drogas, sendo
importante a obtencdo do historico completo incluindo a descricdo e detalhes da dosagem do
medicamento, ou seja, a quantidade de um comprimido na frequéncia de uma vez ao dia pelo
periodo de trés meses. Considerando o momento do inicio dos sintomas, este evento pode
possivelmente ter sido o gatilho para a autoimunidade, sendo entdo realizada a imediata
descontinuacdo dos farmacos. O tratamento para a HAI foi iniciado com Prednisona na
dosagem de 60 mg por dia e Azatioprina na dosagem de 50 mg, sucedendo apds semanas a
melhora sintomatoldgica e laboratorial. Portanto, recebeu alta hospitalar para seguimento
clinico ambulatorial.

Nas consultas subsequentes, os exames laboratoriais indicavam melhora da leséo
hepatocelular, no entanto, surgimento de alteracdo de enzimas canaliculares. Além disso, apds
meses do internamento, paciente referiu sensacdo de desconforto em abdémen superior,
principalmente em epigastrio e hipocondrio direito associada a indisposicao, fadiga, prurido, e
olhos discretamente amarelados. Em virtude das novas queixas clinicas e pela conversdo de
aumento de transaminases para enzimas canaliculares, a internacdo hospitalar foi necessaria
para elucidacdo do caso e controle dos sintomas (Grafico 1).

A pesquisa radioldgica realizada por colangioressonancia (Imagem 1) observou
multiplas areas de constricdo intercaladas com dilatacdo envolvendo as vias biliares intra e
extra-hepaticas, sugestivas de CEP. E importante destacar a dificuldade em estabelecer o
diagnostico da sindrome de sobreposicdo, uma vez que a paciente apresentava caracteristicas
clinicas de hepatite autoimune na abertura do quadro clinico, enquanto a CEP foi determinada
posteriormente quando a imunossupressdo falhou em atingir a remisséo clinica.

Neste momento, a bidpsia hepatica foi imprescindivel para esclarecimento do caso, o
estudo histopatolégico (Imagem 2) evidenciou hepatite crénica estagio 2 com leve atividade,

de provavel etiologia autoimune, além de esteatose macrovesicular leve. Na imagem



encontra-se macréfagos e eosindfilos. Alguns macréfagos com componentes digestivos,
sugestivos de insulto agudo hepético prévio. Além de areas de proliferacdo ductular indicativo
de colestase.

Diante dos achados o diagndéstico de sindrome de sobreposicdo foi a hipotese
considerada. Sendo entéo prescrita terapia tripla composta de
Esteroides, Azatioprina e Acido Ursodeoxicolico (UDCA). Houve excelente resposta clinica e
laboratorial.

Tabela 1- Exames laboratoriais da admisséo e alta hospitalar realizados durante o primeiro
internamento em hospital terciario na enfermaria de clinica médica.

Valores de Admissao Alta
referéncia
TGO/AST 14-36 U/L 1620 175
TGP/ALT <35U/L 1015 273
Fosfatase 38-126 U/L 181 321
Alcalina
Gama GT 12-46 172 166
mg/dl
Bilirrubina total 02-13 114 35
mg/dl
Bilirrubina direta| 0-0,3 mg/dl 9.8 2.8
Bilirrubina 0-1,3 mg/dl 1.6 0,7
indireta
Albumina 3,5-5¢g/dl 3.7 3.8
INR <13 1.1 1.1

Fonte: Dados da pesquisa, 2022

Tabela 2- Resultados dos marcadores sorologicos que classificaram a HAI em tipo 1.

Marcadores Sorologicos Resultados
1:320
FAN Padrao Pontilhado
Fino Denso
Anticorpo antimusculo liso 52.7u
Positivo
Anticorpos Microssomais 1 Anti -Figado-Rim Negativo
(anti- LKM-1):
Anticorpo Antimitocondrial Negativo

Fonte: Dados da pesquisa, 2022



Gréfico 1- llustra a conversdo entre 0 aumento de transaminases para enzimas canaliculares,
caracteristico da sindrome de sobreposicao.

3500
3000
2500
2000
1500
1000

500 —
0 — §
ADMISSAO CONSULTAL CONSULTA2 READMISSAO

Fonte: Dados da pesquisa, 2022

Imagem 1 — Achados radioldgico realizado por colangioressonancia evidenciando multiplas areas de constrigdo
intercaladas com dilatacdo envolvendo as vias biliares intra e extra-hepaticas, sugestivas de CEP.
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Imagem 2 — Achados histopatoldgicos evidenciou hepatite cronica estadgio 2 com leve atividade, de provavel
etiologia autoimune, além de esteatose macrovesicular leve (ABCe D).



RESULTADOS E DISCUSSAO

O universo do estudo foi constituido por 172 publicacfes pertinentes a temaética
investigada, das quais 33 compuseram a amostra por atenderem aos critérios de inclusdo e a
concentrou-se na base de dados MEDLINE/PubMed. Os 33 casos foram relatados durante um
periodo de 10 anos (2013 e 2023), sendo o0 ano a maior quantidade de publicacBes 2017, e
maior quantidade de relatos em 2016. O pais com a maior quantidade de casos relatados foi a
Republica Tcheca.

Os pacientes em sua maioria foram do sexo masculino com a porcentagem de 60,6% e
idade média de 22 anos, no intervalo de 3 a 68 anos. Dentre as queixas que determinavam o
quadro clinico, a ictericia foi apontada como a principal, correspondendo a uma porcentagem
de 45%, seguido da fadiga 33%, dor abdominal 27%, diarreia 15%, perda de peso 9%. O
numero de assintomaticos chamam atencdo com 21% dos casos, 0 que corrobora para um
diagnostico tardio e demora no inicio do tratamento.

Destes pacientes, 49% apresentam Doenca inflamatoria intestinal (DIl), sendo a
Retocolite ulcerativa (RU) a mais comum, presente em 17 pacientes contra apenas 2 com
Doenca de Crohn (DC). Os marcadores sorologicos pontuados nos relatos foram na maior
parte dos casos 0 pANCA 42%, FAN 39%, Anti Musculo Liso 15%, LKM-1 com 9%. O total
de 7 pacientes apresentaram anticorpos negativos.

Em relacdo ao tratamento, os destaques foram o uso de Esteroides em 29 pacientes,
Azatioprina em 24 e UDCA em 26. Referente aos desfechos, a recuperacdo do quadro clinico
foi citada em 29 casos, 2 pacientes realizaram transplante hepatico e a morte foi relatada em
apenas 1 deles. Cumpre assinalar que a distribuicdo completa dos artigos selecionados para a

presente revisao esta apresentada na Tabela 3 (N=33).



Tabela 3 — Distribuicdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa de acordo com a referéncia de cada estudo; ano de publicacéo, pais de

origem, populacgdo estudada de acordo com idade, sexo, quadro clinico, doenca inflamatéria intestinal (DI1), anticorpos, tratamento, resultado do

tratamento.
Referéncia Ano Pais Idade Sexo Quadro clinico DIl Anticorpos Tratamento Resultado
Fronhoffsetal. | 2023* | Alemanha 23 M Perda de Peso, Ictericia, NA FAN Esteroides, AZA, Transplante
Prurido, Fadiga UDCA de Figado
Zhou et al. 2022 Alemanha 33 F Ictericia RU FAN Esteroides, AZA | Recuperacdo
Krstevski et al. 2021 | Macedbnia 39 F Ictericia, Edema NA FAN Esteroides, UDCA | Recuperacédo
Hatami et al. 2021 Ird 33 M Ictericia, Fadiga NA Negativo Esteroides, AZA, | Recuperacdo
UDCA
Beretta-Piccoli 2020 Suica 68 M Assintomatico NA Negativo UDCA, MMF Recuperacao
etal.
Ballotin et al. 2020 Brasil 22 M Dor abdominal, Ictericia RU FAN Esteroides, AZA, | Recuperacdo
UDCA
Portilho et al. 2020 Brasil 17 M Fadiga, Diarreia RU Negativo Esteroides, AZA, | Recuperacdo
UDCA
Sundarametal. | 2018 india 35 F Fadiga, Prurido, Ictericia RU FAN, Antimitocéndria UDCA Recuperacéo
Kerkar et al. 2018 USA NA NA Dor abdominal, Fadiga NA Negativo Esteroides, AZA | Recuperacédo
Nalepa et al. 2017 Polbnia 10 M Ictericia, Diarreia, Dor RU FAN Esteroides, AZA, Transplante
Abdominal, UDCA, MSM de Figado
Hepatomegalia,
Esplenomegalia, Ascite
Man et al. 2017 Romeénia 13 M Ictericia, Hepatomegalia, NA Anti Musculo Liso Esteroides, AZA, | Recuperagdo
Esplenomegalia UDCA, MMF
Lietal. 2017 China 52 M Ictericia NA Negativo Esteroides Recuperacéo
Gharibpoor et 2017 Ird 26 M Ictericia, Prurido, Coluria, NA FAN, Anti Musculo Esteroides, AZA, | Recuperagdo
al. Dor Abdominal, Perda de Liso UDCA
Peso, Hepatomegalia
Igarashi et al. 2017 Japéo 19 F Assintomatico NA Negativo Esteroides, UDCA | Recuperagao
Igarashi et al. 2017 Japéo 61 M Assintomatico NA Negativo Esteroides, UDCA | Recuperagao
Guerra et al. 2016 Peru 22 F Ictericia, Coldria, Fadiga, NA FAN Esteroides, UDCA Negativo
Esplenomegalia, Ascite
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Smolka et al. 2016 Republica 16 M Ictericia NA FAN, pANCA Esteroides Recuperacao
Tcheca

Smolka et al. 2016 Republica 17 M Diarreia, Dor Abdominal RU pANCA Esteroides, AZA, | Recuperacdo
Tcheca UDCA

Smolka et al. 2016 Republica 15 F Fadiga NA pANCA Esteroides, AZA, | Recuperacdo
Tcheca UDCA

Smolka et al. 2016 Republica 14 M Assintomatico RU pANCA, Anti Esteroides, AZA, | Recuperacdo
Tcheca Mdsculo Liso UDCA

Smolka et al. 2016 Republica 16 F Assintomatico DC pANCA Esteroides, AZA, | Recuperacdo
Tcheca UDCA

Smolka et al. 2016 Republica 10 F Febre, Perda de Peso, NSIC LKM1, pANCA Esteroides, AZA, | Recuperacdo
Tcheca Fadiga UDCA

Smolka et al. 2016 Republica 12 M Dor Abdominal RU pANCA Esteroides, AZA, | Recuperacdo
Tcheca UDCA

Smolka et al. 2016 Republica 9 F Melena, Fadiga RU FAN, pANCA Esteroides, AZA, | Recuperacdo
Tcheca UDCA

Smolka et al. 2016 Republica 3 M Diarreia, Dor Abdominal RU FAN, pANCA Esteroides, AZA, | Recuperacdo
Tcheca UDCA

Smolka et al. 2016 Republica 9 F Assintomético NA Anti Musculo Liso Esteroides, AZA, | Recuperacdo
Tcheca UDCA

Smolka et al. 2016 Republica 15 F Prurido, Diarreia, Dor DC FAN, pANCA Esteroides, AZA, | Recuperagdo
Tcheca Abdominal UDCA

Farid et al. 2015 Bahrein 11 F Ictericia, Nauseas, RU Negativo Esteroides, AZA Morte
Vémito, Dor Abdominal

Zenouzi et al. 2014 Alemanha 28 M Assintomaético RU FAN, pANCA Esteroides, AZA, | Recuperagdo
UDCA

Warling et al. 2014 Bélgica 29 M Ictericia, Fadiga RU pANCA Esteroides, AZA, | Recuperagdo

UDCA, MSM, 6-
MP

Warling et al. 2014 Bélgica 29 M Ictericia, Fadiga RU LKM-1 Esteroides Recuperacéo

Gargouri et al. 2013 Tunisia 10 M Ictericia, NA pANCA Esteroides, AZA, | Recuperagdo
Hepatoesplenomegalia UDCA

Pratico et al. 2013 Italia 7 M Ictericia NA LKM-1 Esteroides, AZA | Recuperacao

Legenda: NA- Néo apresenta, DIl- Doenga Inflamatoria Intestinal, RU- Retocolite Ulcerativa, DC- Doenga de Crohn, NSIC- Colite inflamatoria ndo especifica, AZA-
Azatioprina, UDCA- Acido ursodexosilico, MSM- Mesalazina, MMF- Micofenolato Mofetil, 6-MP- Mercaptopurina, LKM1- Anticorpo do microssomo renal hepético tipo 1,
FAN-  Anticorpo antinuclear, pANCA-  Anticorpos citoplasmaticos anti-neutrofilos perinucleares. * As buscas foram realizadas até janeiro de 2023.
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Este estudo de revisdo integrativa discorre sobre perfil epidemioldgico, apresentacdes
clinicas e desfechos de pacientes com sindrome de sobreposicdo HAI e CEP. Os resultados
estdo descritos na Tabela 3.

A HAI e CEP geralmente sdo consideradas duas doengas cronicas, autoimunes
separadas do figado. Existe dificuldade em definir pacientes com esta sindrome, sendo
caracterizada por achados colangiograficos ou histologicos evidentes tipicos da colangite
esclerosante primaria, juntamente com caracteristicas histologicas robustas da HAI
concomitante. Mais recentemente, a sindrome de sobreposi¢cdo tem sido bem documentada,
embora ndo haja uma definicdo clara para esta entidade (Bhumi et al., 2022).

A verdadeira prevaléncia da sindrome de sobreposicdo HAI/CEP ¢ desconhecida, pois
0s critérios diagndsticos permanecem controversos. Nas pesquisas mais recentes, 0s casos sdo
principalmente em criancas, adolescentes e adultos jovens do sexo masculino o que é
consistente com os resultados encontrados neste estudo de reviséo (Smolka et al., 2016).

Pesquisas de Beretta-Piccoli et al. (2020) e Kerkar et al. (2018) apontam que a
suspeita aparece quando 0s pacientes que tém caracteristicas clinicas e soroldgicas de HAI
também surgem com outras queixas relevantes. A ictericia e prurido geralmente é muito
comum, além disso, diarreia e dor abdominal sdo também frequentes, uma vez que a maioria
dos pacientes apresenta sinais e sintomas de envolvimento do ducto biliar. Em laboratorio,
sdo frequentes as alteracGes colestaticas - uma fosfatase alcalina maior que 2 vezes o limite
superior da normalidade. A probabilidade de uma sindrome de sobreposicdo deve ser
considerada em qualquer paciente com caracteristicas de HAI definida ou provavel que tem
um nivel sérico alto de TGP e/ou relagdo TGP:TGO> 1.5, cabe salientar que colangiografia
com contraste deve ser realizada em tais pacientes, particularmente se houver quaisquer
alteracdes biliares evidentes na bidpsia hepatica.

No estudo histopatoldgico, as anormalidades do ducto biliar se apresentam com
alteracdes e podem revelar hepatite de interface com ou sem células plasmaticas, edema ou
fibrose portal, ductopenia, tortuosidade ductal, proliferacdo ductal, estase de colato ou,
raramente, colangite fibrosa obliterante (Beretta-Piccoli etal., 2019).

Os achados desta revisdo demonstraram uma prevaléncia elevada de DIl 49%, o que
corrobora para uma alta associacdo entre estas patologias. Um estudo recente mostrou que a
DIl estava presente em 44% dos pacientes com HAI/CEP (Suzuki et al., 2022). Para Portilho
e Caixéta (2022) a DIl concomitante € comum em adultos com a sindrome de sobreposicéo,

mas sua auséncia ndo impede o diagndstico. Portanto, a simultaneidade de HAI e RU deve
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levantar a possibilidade de CEP. A colangiografia de rotina ndo foi promulgada para adultos
com HAI classica na auséncia de doenca inflamatoria intestinal.

A andlise dos dados como um todo demonstrou que a apresentacdo assintomatica foi
significativamente associada a reducgdo da sobrevida por andlises univariadas e multivariadas.
Além disso, uma apresentacdo sintomatica foi associada a um resultado mais favoravel a
longo prazo. Portanto, € provavel que os pacientes com doenca sintomatica sejam avaliados e
tratados mais cedo do que os pacientes com diagnostico incidental (Igarashi et al., 2016;
Smolka et al., 2016).

O prognéstico a longo prazo da sindrome de sobreposicdo permanece controverso,
uma vez que algumas pesquisas mostraram que a sindrome tem um bom progndstico, em
contrapartida, outros autores observam um progndstico ruim e menor tempo para o transplante
hepatico em relacdo aos pacientes com HAI isolada (Suzuki et al., 2022).

Pesquisas realizados por Zhou et al. (2022), lgarashi et al. (2017) e Suzuki et al.
(2022) evidenciaram que a maioria dos pacientes com sindrome de sobreposi¢cdo HAI/CEP é
tratada com terapia imunossupressora que consiste em Esteroides, Azatioprina em
combinacdo com UDCA. De fato, a imunossupressao é benéfica para o componente HAI, e
UDCA tem um efeito favoravel sobre o componente CEP, portanto, foi relatado que a terapia
tripla com esteroides ou azatioprina combinado com UDCA melhora a bioquimica hepética a
curto prazo em pacientes com sindrome de sobreposi¢cdo HAI/CEP e de fato as diretrizes HAI
de 2015 recomendam que a adicdo de UDCA a imunossupressdo seja considerada. No
entanto, poucos relatorios incluem o tratamento para a sindrome de sobreposi¢do, porque a
condicdo é muito rara. Portanto, € dificil tirar qualquer concluséo firme sobre o tratamento
ideal. Em relacdo ao resultado a longo prazo, a progressdo da CEP e da fibrose hepatica é
observada na maioria dos pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas informacfes levantadas neste estudo, os autores afirmam que para
elucidar a epidemiologia, fisiopatologia, eficacia do tratamento e resultado a longo prazo da
sindrome de sobreposicédo, investigacdo de mais casos é necessario, especialmente no Brasil,
uma vez que este € o terceiro caso relatado em literatura neste pais.

E evidente na literatura que as definicBes exatas relativas & sindrome de sobreposicdo
HAI/CEP sdo limitadas e que o consenso para estabelecer definicGes precisas €
imprescindivel tanto para permitir pesquisas futuras quanto para permitir comparacfes entre
centros. Além disso, facilitaria o desenvolvimento de um banco de dados abrangente para

estudos futuros destas condi¢des raras. Até agora, houve muito poucos relatos sindrome de



sobreposicdo HAI/CEP, especialmente em adultos brasileiros. Em concluséo, quando o dano
hepatico piora em pacientes com HAI ou CEP, devemos considerar a possibilidade de
sindrome da sobreposicdo. Mais investigacfes sdo necessarias para estabelecer o manejo desta
patologia.
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