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1. TÍTULO 

Aspectos clínicos, epidemiológicos e evolutivos de pacientes com doença inflamatória 

intestinal associada a doenças hepáticas autoimunes 

2. CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

2.1.  INTRODUÇÃO 

As doenças inflamatórias intestinais (DII) são afecções crônicas, recorrentes, de caráter 

inflamatório, que englobam retocolite ulcerativa (RCU), doença de Crohn (DC) e colites 

não-classificadas. Ainda que a etiologia permaneça desconhecida,  sugere-se que  ocorra 

resposta inflamatória inapropriada a microbiota intestinal em pacientes geneticamente 

susceptíveis1,2. As manifestações extraintestinais são frequentes e estão presentes entre  

21 e 47% dos pacientes3. Mais comumente, envolvem sistema músculo-esquelético,  pele,  

olhos e trato hepatobiliar4. Ainda que a prevalência seja menor, a associação entre DII e 

doenças hepáticas autoimunes tem sido descrita há vários anos, sobretudo relacionada a 

colangite esclerosante primária (CEP)5. Outras doenças hepáticas autoimunes também 

podem estar associadas as DII, entre elas, pode-se citar colangite autoimune  colangite 

biliar primária (CBP),  colangite esclerosante primária de pequenos ductos (CEP de 

pequenos ductos), hepatite autoimune (HAI) e síndromes de sobreposição (ou síndromes 

variantes) – quando há associação entre duas doenças hepáticas autoimunes6. Contudo, 

os aspectos clínicos e evolutivos são menos conhecidos. Um dos fatores relaciona-se ao  

número menor  de relatos de caso e séries de caso descritos na literatura7.  

Acredita-se que, de modo geral, as manifestações hepatobiliares apresentam  curso 

evolutivo independente da atividade intestinal, seja  na UC seja na DC4. A fisiopatologia 

da associação DII e doenças hepatobiliares não é completamente conhecida. Fatores 
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genéticos, ambientais, luminais (microbiota intestinal) e imunológicos, que estão 

relacionados à fisiopatologia da DII, também podem contribuir para as desordens 

hepatobiliares. A circulação entero-hepática de linfócitos do intestino para o fígado é uma 

alteração relevante que poderia estar associada ao desenvolvimento das doenças hepáticas 

autoimunes, principalmente em relação a CEP. Além disso, podem ocorrer alterações 

hepatobiliares consequentes da própria DII, como colelitíase e trombose portal, e ainda 

efeitos adversos das medicações utilizadas no tratamento da DII, como hepatite 

medicamentosa ou reativação de hepatite B8,9.  

O objetivo dessa dissertação é avaliar os pacientes com DII associada às doenças 

hepáticas autoimunes e traçar um perfil do comportamento evolutivo das doenças.  

2.2.  ANTECEDENTES CIENTÍFICOS   

Vários estudos têm sido publicados acerca da associação entre DII e doenças hepáticas 

autoimunes, entretanto a maioria deles aborda exclusivamente a CEP10. Boonstra et al e 

Weismüller et al e demonstraram que a associação DII e CEP apresenta um fenótipo 

distinto quando comparado a situações na quais a DII manifesta-se isoladamente11,12. A 

RCU tem comportamento tipicamente mais quiescente e evolui com menos episódios de 

recorrências; o reto tende a permanecer preservado, contudo a ileíte de refluxo é mais 

frequente nesses pacientes13–15. Após realização de proctocolectomia, há prevalência 

maior de bolsite4. A incidência de tumores hepatobiliares e colônicos é maior e, em 

relação ao transplante hepático, observa-se maior risco de rejeição e de complicações 

vasculares10,13,14. Em relação as outras doenças hepáticas autoimunes, pouco se sabe.  

A CEP é  doença das vias biliares de caráter progressivo, caracterizada por fibrose 

concêntrica, obliterativa, que gera estenose dos ductos biliares e, consequentemente,  

cirrose na maioria dos casos16. Esta afecção está fortemente associada as DII e foi descrita 
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pela primeira vez na década de 196017. A prevalência de DII nos pacientes com CEP varia 

de 60-80%, sendo a RCU a forma mais prevalente (85%)18. Habitualmente, as DII 

antecedem o aparecimento da CEP em anos, porém a apresentação da doença hepática 

pode ser concomitante ou mesmo anteceder o diagnóstico das DII13. Independentemente 

da associação, não há tratamento efetivo para CEP. Quando oportuno, o transplante 

hepático é  a única terapia curativa disponível19,20.  Nos pacientes com CEP, a sobrevida 

livre de transplante em 10 anos é cerca de 65%16. Quando associada a DC, é possível que 

a CEP ocorra principalmente nos pacientes com doença extensa de cólon, sendo raro nos 

pacientes com doença isolada de delgado21,22. As características clínicas e evolutivas 

dessa associação são pouco conhecidas. Halliday et al, em estudo retrospectivo realizado 

na Inglaterra, evidenciaram melhor prognóstico nos pacientes que apresentavam DC/CEP 

quando comparado com pacientes com RCU/CEP utilizando para tal duas séries com 32 

pacientes DC/CEP e 64 pacientes RCU/CEP. Os desfechos primários analisados foram 

câncer, transplante e óbito, com resultados diferentes entre os dois grupos, sendo estes 

desfechos mais prevalentes do grupo RCU/CEP21.  

A CEP de pequenos ductos também pode ser considerada manifestação extraintestinal 

das DII. Alterações laboratoriais e histológicas são semelhantes à CEP, contudo não há 

acometimento macroscópico dos ductos. A doença é mais comumente encontrada nos 

pacientes com doença de Crohn e a presença de DII não parece ter influência no 

prognóstico da doença hepática21–23. 

A hepatite autoimune (HAI) é condição imunomediada, que afeta primariamente os 

hepatócitos. Há combinação de fatores ambientais, genéticos e imunes envolvidos na 

patogênese da doença 24–26. A associação entre DII e HAI pode representar fenótipo único 

de doença. Em comparação com os pacientes com HAI isolada, pacientes com DII/HAI  

desenvolvem HAI em idade mais precoce, tendem a ser mais refratários ao tratamento 
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com imunossupressores, apresentam maior taxa de mortalidade e a necessidade de 

realização de transplante hepático é maior26. 

A colangite biliar primária (CBP), previamente denominada de cirrose biliar primária, 

apresenta como característica principal a presença do marcador sorológico o anticorpo 

anti-mitocôndria (AMA). Sob ponto de vista histológico, há colangite destrutiva não 

supurativa, que afeta principalmente ductos interlobulares. Quando tais alterações estão 

associadas a reação inflamatória intensa constituída por linfócitos, plasmócitos, 

macrófagos, eosinófilos e, algumas vezes, por granuloma epitelioide recebe o nome de 

reação ductal florida27. A associação com DII é bastante rara. Há apenas alguns casos 

descritos na literatura28–30. 

A colangite autoimune, termo não aceito de modo unânime, pode ser caracterizada por 

alterações colestáticas crônicas (elevação de FA e GGT) com presença de marcadores de 

autoimunidade, como anticorpo antinúcleo (FAN), e, aumento de gamaglobulinas, sem 

outros critérios de imagem ou histológicos que poderiam conceituá-la como outras 

doenças hepáticas autoimunes. Com base  na literatura,  o termo “colangite autoimune” é 

impreciso, mas, a despeito disso não deve ser utilizado como sinônimo de CBP AMA-

negativo31. Pouco se sabe sobre a associação DII e colangite autoimune. 

As síndromes de sobreposição foram inicialmente descritas por meio de evidências de 

achados típicos de mais de uma doença hepática autoimune em um mesmo paciente. Estas 

síndromes podem manifestar-se concomitantemente ou surgirem sequencialmente 

durante sua evolução32. A maioria dos casos descritos ocorre entre CBP e HAI 

(CBP/HAI) e CEP e HAI (CEP/HAI). A sobreposição de CBP e CEP é raramente 

relatada. Em relação a forma de apresentação, as síndromes de sobreposição podem ser 

dividas da seguinte maneira: 1) apresentação sequencial de duas doenças distintas, 2) 
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presença concomitante de duas doenças hepáticas autoimunes bem definidas, 3) espectro 

contínuo e flutuante de alterações clínicas, laboratoriais e histológicas comuns a mais de 

uma doença hepática autoimune, ou 4) presença de uma doença hepática autoimune bem 

definida com características peculiares a outras doenças hepáticas autoimunes 19,26,33. 

Por fim, é importante salientar que alterações séricas de enzimas hepáticas podem ser 

encontradas em até 30% dos pacientes com DII. Na maioria das vezes, não se constituem 

em doença propriamente dita e apresentam bom prognóstico4,9.  

 

3.  OBJETIVOS 

3.1.  OBJETIVO GERAL 

O estudo tem como objetivo descrever aspectos clínicos, epidemiológicos e evolutivos 

dos pacientes com DII e doenças hepáticas autoimunes associadas e comparar o grupo de 

pacientes que apresenta DII associada a CEP com o grupo de pacientes que apresenta DII 

associada a outras doenças hepáticas autoimunes.   

3.2.  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) comparar o grupo CEP com o grupo outras doenças hepáticas autoimunes quanto 

ao intervalo de tempo entre o diagnóstico da DII e o diagnóstico das doenças 

hepáticas autoimunes até o final do período de acompanhamento dos pacientes, 

necessidade de uso de corticoide ao diagnóstico da DII, uso de terapia biológica e 

medicamentos no tratamento atual da DII, necessidade de transplante para 

abordagem das doenças hepáticas  e ocorrência de DII de novo no pós-transplante 

hepático. 

b) comparar o grupo CEP com o grupo outras doenças hepáticas autoimunes quanto 

a extensão e localização das DII de acordo com a classificação de Montreal; 
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c) avaliar comparativamente desfechos transplante hepático, procedimento cirúrgico 

para abordagem da DII, neoplasias intestinais ou hepatobiliares e taxa de 

mortalidade entre o grupo CEP e o grupo outras doenças hepáticas autoimunes. 

 

4.  PACIENTES E MÉTODOS 

4.1.  PACIENTES E MÉTODOS 

Trata-se de estudo observacional, tipo coorte histórico, realizado a partir de dados obtidos 

dos prontuários dos pacientes. Foram incluídos indivíduos de ambos os sexos, com idade 

superior a 18 anos, que em algum momento foram acompanhados no Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais com diagnóstico de doença 

inflamatória intestinal (retocolite ulcerativa ou doença de Crohn) associada a doença 

hepática autoimune (colangite autoimune, colangite biliar primária, colangite 

esclerosante primária, colangite esclerosante primária de pequenos ductos, hepatite 

autoimune e síndromes de sobreposição). Variáveis clínicas, epidemiológicas e 

evolutivas foram estudadas em toda amostra de pacientes e, separadamente, no grupo de 

pacientes com doença inflamatória intestinal e colangite esclerosante primária e no grupo 

de pacientes com doença inflamatória intestinal associada a outras doenças hepáticas 

autoimunes, sendo realizada comparação entre ambos. As variáveis e os desfechos 

avaliados no estudo foram os seguintes: 

• Idade 

• Sexo 

• Tabagismo 

• Tempo de diagnóstico das DII e das doenças hepáticas 

• Tempo de seguimento 
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• Aspectos clínicos e comportamentais das DII 

• Uso de corticoide para tratamento das DII 

• Tratamento medicamentoso para DII 

• DII de novo pós-transplante 

• Hipertensão porta 

• Perfil bioquímico hepático ao diagnóstico das doenças hepáticas 

• Infecção por citomegalovírus (CMV) 

• Transplante hepático 

• Procedimento cirúrgico para DII 

• Óbito 

O termo DII de novo foi utilizado para caracterização diagnóstica de DII após o 

transplante hepático nos pacientes que não apresentavam critérios endoscópicos ou 

suspeita clínica de DII antes do transplante. A hipertensão porta foi diagnosticada a partir 

de achados indiretos, como presença de varizes esofagogástricas, ascite, esplenomegalia, 

inversão do fluxo na veia porta e presença de vasos colaterais porto-sistêmicos. 

Os pacientes com DII de novo não foram incluídos na análise do desfecho transplante 

hepático. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 

Minas Gerais CAAE 65962817.2.0000.5149 e os pacientes que aceitaram participar do 

trabalho assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice A). 

4.2.  CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS  

O diagnóstico da DII foi estabelecido com base nos achados clínicos, radiológicos, 

endoscópicos, histológicos e cirúrgicos34. Sabidamente, a DC pode acometer qualquer 
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segmento do trato digestivo, da boca ao ânus e classificá-la sob ponto de vista fenotípico 

é premissa para adequado manejo terapêutico. Para tal, foi utilizada a classificação de 

Montreal, que se baseia na idade ao diagnóstico, localização, comportamento da doença 

e presença de doença perianal2,4,34. (TABELA 1) 

Tabela1: Classificação de Montreal para doença de Crohn 
  
Idade ao diagnóstico A1 – abaixo de 16 anos 

A2 – entre 17 e 40 anos 

A3 – acima de 40 anos 

  

Localização L1 – íleo 

L2 – cólon 

L3 – ileocolônica 

L4 – TGI superior isolado 

 

Comportamento 

 

B1 – não estenosante, não penetrante 

B2 – estenosante 

B3 – penetrante 

  p – doença perianal 

TGI: trato gastrointestinal 

Em relação a RCU, a doença acomete basicamente o intestino grosso e o processo 

inflamatório está presente na mucosa colônica e também na lâmina própria, como mais 

recentemente tem sido demonstrado35. De acordo com a classificação de Montreal, a UC 

é classificada em três grupos: E1 (doença localizada apenas no reto – proctite), E2 

(acometimento estende-se até a flexura esplênica – colite esquerda) e E3 (processo 

inflamatório estende-se além da flexura esplênica – pancolite)36.  

A CEP constitui-se em  doença hepática colestática crônica, imunomediada, que acomete 

árvore biliar intra e/ou extra-hepática, gerando inflamação, fibrose, obliteração de ductos 

biliares e, consequentemente, cirrose de padrão biliar20.  O diagnóstico de CEP baseia-se 

nos seguintes achados: 1) colestase ou elevação de fosfatase alcalina (FA), gamaglutamil 
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transferase (GGT), aspartato aminotransferase (AST) e/ou alanina aminotransferase 

(ALT); 2) presença de irregularidades e/ou estenoses na árvore biliar intra e/ou extra-

hepática intercaladas por segmentos normais ou dilatados evidenciados pela 

colangiopancreatografia endoscópica ou por colangiorressonância magnética; 3) 

alterações não patognomônicas presentes em fragmentos de tecido hepático obtidos por 

meio de biópsia caracterizados por graus variáveis de hepatite periportal associada a 

fibrose ductular obliterativa, ductopenia ou mesmo cirrose de padrão biliar.3,20 

A CBP, assim como a CEP, é caracterizada como doença autoimune colestática cujo 

componente inflamatório promove agressão aos ductos biliares e ductopenia, que se 

relaciona ao desenvolvimento da cirrose biliar, sob ponto de vista evolutivo. O 

diagnóstico deve ser feito quando dois de três critérios são encontrados: 1) alteração no 

perfil bioquímico hepático sugestivo de colestase – elevação de FA e GGT; 2) presença 

do anticorpo antimitocôndria (AMA) ou outro autoanticorpo, como sp100 ou gp210, se 

AMA negativo; 3) alterações histológicas encontradas na biópsia hepática, descritas 

como colangite crônica não supurativa e destruição de ductos interlobulares 

caracterizadas por meio da classificação de Ludwig na fase 2, como reação ductal florida). 

A biópsia hepática deve ser realizada somente quando não se consegue confirmar a 

doença a partir das alterações laboratoriais 27,31,37. 

A HAI é doença hepática crônica caracterizada por hepatite de interface associada a 

hipergamaglobulinemia e reatividade de autoanticorpos. Na maioria dos casos, é 

responsiva à terapia com corticoides e imunossupressores. O diagnóstico da doença é 

baseado em características clínicas, laboratoriais e histológicas38. Há elevação das 

transaminases, que pode atingir valores acima de 50 vezes o limite superior da 

normalidade. O Grupo Internacional de Hepatite Autoimune publicou em 2008 o escore 

simplificado para seu diagnóstico e se baseia em quatro variáveis: alterações histológicas, 
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reatividade de autoanticorpos, níveis de imunoglobulina G e exclusão de hepatites virais. 

As variáveis histológicas que fazem parte dos critérios diagnósticos são hepatite de 

interface com infiltrado linfoplasmocitário, formação de rosetas e a emperipolese39. 

Nenhuma dessas alterações são patognomônicas da doença, sendo necessário somar-se 

aos outros critérios para o diagnóstico. Em relação aos auto anticorpos, deve-se avaliar a 

presença de anticorpo antinúcleo (FAN), anticorpo antimúsculo liso (AML) e anticorpo 

antimicrossoma de fígado e rim tipo 1 (anti-LKM1) 24,25. (Tabela 2) 

A CEP de pequenos ductos apresenta alterações laboratoriais e histológicas semelhantes 

a colangite esclerosante primária, contudo, a colangiografia por ressonância ou 

endoscópica não apresenta alterações estruturais na parede das vias biliares23.   
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Tabela 2: Escore simplificado para diagnóstico de HAI, GIHAI (2008) 

HAI: hepatite autoimune; FAN: fator anti-núcleo; AML: anti-músculo liso; anti-LKM-1: anti microssomal 

de fígado e rim tipo 1 anti-SLA/LP: anticorpo anti antígeno solúvel do fígado ou fígado/pâncreas. 

 

A colangite autoimune, termo não aceito de modo unânime, pode ser caracterizada por 

alterações colestáticas crônicas (elevação de FA e GGT) com presença de marcadores de 

autoimunidade, como anticorpo antinúcleo (FAN), e, aumento de gamaglobulinas, sem 

outros critérios de imagem ou histológicos que poderiam conceituá-la como outras 

doenças hepáticas autoimunes. Os métodos de imagem para avaliação da morfologia das 

vias biliares, como CPRE e colangiorressonância, não apresentam alterações, e sob ponto 

de vista histológico, não há alterações que possam contribuir para o diagnóstico de CBP 

PARÂMETROS RESULTADOS ESCORE 

   

FAN ou AML 1/40 +1 

ou FAN ou AML 1/80 +2 

ou anti-LKM1 ≥1/40 +2 

ou anti-SLA/LP Positivo +2 

IgG Acima de 1x VN* +1 

 > 1,1 x VN*   +2 

Histologia Compatível +1 

 Típica +2 

Vírus A, B e C Negativos +2 

*VN: valor normal de referência Interpretação: 

 ≥7: diagnóstico definitivo 

 

6: diagnóstico 

provável 
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(reação ductal florida) ou CEP (fibrose periductal concêntrica). Não raramente, 

caracteriza-se apenas colangite crônica não supurativa. Com base  na literatura,  o termo 

“colangite autoimune” é impreciso, mas, a despeito disso não deve ser utilizado como 

sinônimo de CBP AMA-negativo31.  

A síndrome de sobreposição refere a presença simultânea em um mesmo paciente de 

características de duas doenças hepáticas autoimunes distintas. As duas doenças podem 

já estar presentes ao diagnóstico ou surgirem de forma sequencial durante o tratamento.  

A maioria dos casos de sobreposição em adultos ocorre entre CBP e HAI, enquanto 

sobreposição de CEP e HAI é mais comum em crianças, adolescentes e adultos jovens. A 

sobreposição de CBP e CEP no mesmo paciente é, raramente, encontrada17,33,40. O 

diagnóstico de sobreposição CBP/HAI é feito de acordo com os critérios de Paris e, para 

confirmar o diagnóstico são necessários dois dos seguintes critérios: 1) FA >2x limite 

superior da normalidade ou GGT >5x o limite superior da normalidade; 2) presença de 

AMA >1:40; 3) presença de reação ductal florida na histologia. Além disso, são 

necessários também mais dois dos três critérios: 1) ALT >5x valor superior da 

normalidade; 2) níveis de IgG >2x valor superior da normalidade ou ASMA positivo; 3) 

hepatite de interface na biópsia19,37. A sobreposição CEP/HAI, mais comumente 

encontrada em crianças, adolescentes e adultos jovens, é caracterizada por alterações 

radiológicas típicas de CEP (CPRE ou colangiorressonância) associada a achados típicos 

de HAI19. 

4.3.  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS para Windows 

versão 231.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As variáveis numéricas foram avaliadas quanto a 

normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov para a seleção da apresentação dos 
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dados. As variáveis categóricas foram apresentadas sob a forma de valores absolutos e 

percentuais. As variáveis quantitativas foram comparadas entre si utilizando-se o teste t 

de Student ou Mann-Whitney, de acordo com a distribuição dos dados, e, para 

comparação entre as variáveis categóricas, o qui-quadrado ou teste exato de Fisher, 

quando apropriado. Para realização da análise de regressão linear, variáveis com p <0,2 

obtidas por meio da análise univariada, foram incluídas no modelo inicial. O teste de 

Hosmer e Lameshow foi utilizado para ajuste do modelo.  O nível de significância 

adotado para o valor de p foi menor que 0,05. 
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ARTIGO 

 

Aspectos clínicos, epidemiológicos e evolutivos de pacientes com doença 

inflamatória intestinal associada a doenças hepáticas autoimunes 

Resumo 

Introdução: as doenças inflamatórias intestinais (DII) são afecções crônicas, recorrentes, 

que podem ser acompanhadas por afecções hepatobiliares, entre elas as doenças hepáticas 

autoimunes. Ainda que incomum, a associação mais frequente se faz com a colangite 

esclerosante primária (CEP). Outras doenças hepáticas autoimunes também podem estar 

associadas às DII, contudo são pouco estudadas e apenas alguns poucos relatos de caso 

têm sido registrados na literatura. Objetivo: estudar o comportamento dos pacientes com 

DII associada a doenças hepáticas autoimunes e avaliá-los comparativamente, entre o 

grupo de pacientes que apresenta DII associada a CEP e o grupo de pacientes que 

apresenta DII associada a outras doenças hepáticas autoimunes. Métodos: trata-se de 

estudo observacional, tipo coorte histórica realizado a partir de dados obtidos dos 

prontuários dos pacientes acompanhados no HC-UFMG, com diagnóstico de DII 

associada a doenças hepáticas autoimune (colangite autoimune, colangite biliar primária, 

colangite esclerosante primária, colangite esclerosante primária de pequenos ductos, 

hepatite autoimune e síndromes de sobreposição). Resultados: foram incluídos 54 

pacientes com mediana de idade de 34 anos (18 – 74 anos), sendo 31 (57,4%) do sexo 

masculino. Quarenta e oito (88,9%) apresentavam retocolite ulcerativa (RCU) e seis 

(11,1%) doença de Crohn (DC). A mediana do tempo de seguimento foi de 8 anos (1 – 

28). Trinta e cinco pacientes (64,8%) apresentavam CEP e 19 (35,2%) outras doenças 

hepáticas autoimunes. Entre estes, sete apresentavam hepatite autoimune (HAI), cinco 
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HAI associada a CEP, dois HAI associada a colangite autoimune, dois colangite 

autoimune, dois colangite biliar primária e um HAI associada à CEP de pequenos ductos. 

A mediana do tempo de diagnóstico da DII e das doenças hepáticas autoimune foi, 

respectivamente, de 5 (1 – 30) e 7 anos (1 – 26). A hipertensão porta foi identificada em 

19 pacientes ao diagnóstico e o transplante hepático foi realizado em 22 (40,7%) 

pacientes. Quatro pacientes foram submetidos a tratamento cirúrgico para DII, sendo três 

por refratariedade clínica. Adenocarcinoma de cólon foi diagnosticado em um paciente e 

ocorreram seis óbitos. Uma vez realizada comparação entre os grupos de pacientes, não 

se observou diferença quanto ao uso de corticoide, ocorrência de DII de novo, necessidade 

de transplante, tratamento cirúrgico para DII ou óbito. No grupo DII/CEP, 34 (97,1%) 

pacientes apresentavam RCU e um (2,9%) DC. No grupo DII e outras doenças hepáticas 

autoimunes, 14 (73,7%) tinham o diagnóstico de RCU e cinco (26,3%) DC (p=0,024).  

Entre 48 pacientes com RCU, a CEP estava presente em 34 (70,8%) e entre os seis 

pacientes com DC a CEP estava presente em apenas um paciente (16,7%) (p=0,017). Na 

análise de regressão logística para a ocorrência de DII de novo pós-transplante, o 

diagnóstico prévio de HAI permaneceu no modelo final (p=0,012 e Odds Ratio de 7,1; 

95% IC 1,215-42,43). Em relação ao desfecho transplante, o tempo de diagnóstico da 

doença hepática permaneceu no modelo final (p=0,003 e Odds Ratio de 0,741; 95% IC 

0,606-0,905), assim como a hipertensão porta ao diagnóstico (p= 0,014 e Odds Ratio de 

18,22; 95% IC 1,815 – 182,96). Para o desfecho tratamento cirúrgico das DII, o tempo de 

diagnóstico da DII permaneceu no modelo final (p= 0,041 e Odds Ratio de 0,861; IC 95% 

0,745 – 0,994) e para o desfecho ocorrência de DII pós-transplante. Conclusão: a CEP 

foi a doença hepática autoimune mais associada à RCU, enquanto nos pacientes com DC 

ela esteve presente em apenas um paciente. Os grupos DII/CEP e DII associado as outras 

doenças hepáticas autoimunes não se diferiram em relação aos desfechos avaliados. Foi 
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observado um aumento de chance de 25,9% ao ano de necessidade de realização de 

transplante hepático para cada ano de diagnóstico da doença hepática. A presença da 

hipertensão porta ao diagnóstico aumentou esta chance em 18,22 vezes. Além disso, 

quanto maior tempo de diagnóstico das DII maior a chance de necessitar de tratamento 

cirúrgico (13,9% ao ano) e o diagnóstico de HAI esteve associado ao aumento do número 

de diagnóstico de DII de novo em 7,1 vezes.   

 

Palavras-chave: doença inflamatória intestinal; doença hepática autoimune; 

hipertensão porta; transplante hepático; DII de novo. 
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Introdução 

 

As doenças inflamatórias intestinais (DII) são afecções inflamatórias crônicas de caráter 

recorrente, que englobam retocolite ulcerativa (RCU), doença de Crohn (DC) e colites 

não-classificadas. Ainda que a etiologia permaneça desconhecida, sugere-se que ocorra 

resposta inflamatória inapropriada a microbiota intestinal em pacientes geneticamente 

susceptíveis1–3. As manifestações extraintestinais são frequentes e estão presentes entre 

21 a 47% dos pacientes. Mais comumente envolvem sistema músculo-esquelético, pele, 

olhos e trato hepatobiliar4,5. Ainda que a prevalência seja menor, a relação entre DII e 

doenças hepáticas autoimunes tem sido descrita há vários anos, sobretudo associada a 

colangite esclerosante primária (CEP)6. Outras doenças hepáticas autoimunes também 

podem estar associadas as DII. Entre elas, pode-se citar colangite autoimune, colangite 

biliar primária (CBP),  colangite esclerosante primária de pequenos ductos (CEP de 

pequenos ductos), hepatite autoimune e síndromes de sobreposição (ou síndromes 

variantes) – quando há associação entre duas doenças hepáticas autoimunes7-13. Contudo, 

os aspectos clínicos, epidemiológicos e evolutivos são menos conhecidos8.  

Acredita-se que, de modo geral, as manifestações hepatobiliares apresentam curso 

evolutivo independente da atividade intestinal, seja na RCU seja na DC 5,9,10. A 

fisiopatologia da associação DII e doenças hepatobiliares não é completamente 

esclarecida. Fatores genéticos, ambientais, luminais e imunológicos, que estão 

relacionados à fisiopatologia da DII, também podem contribuir para as doenças 

hepatobiliares. A circulação entero-hepática de linfócitos do intestino para o fígado é uma 

alteração relevante que poderia estar associada ao desenvolvimento das doenças hepáticas 

autoimunes, principalmente em relação a CEP. Além disso, podem ocorrer alterações 

hepatobiliares consequentes da própria DII, como colelitíase e trombose portal, e ainda 
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efeitos adversos das medicações utilizadas no tratamento da DII, como hepatite 

medicamentosa ou reativação de hepatite B11,12.  

Pouco se sabe sobre a associação entre DII e outras doenças hepáticas autoimunes não 

CEP. Apenas poucas séries de casos clínicos tem sido publicadas13–15. Não existem dados 

sobre este tipo de publicação na literatura brasileira. Este trabalho tem como objetivo 

estudar aspectos clínicos, epidemiológicos e evolutivos dos pacientes com DII e doenças 

hepáticas autoimunes e avaliar comparativamente o grupo de pacientes que apresenta DII 

associada a CEP e o grupo de pacientes que apresenta DII associada a outras doenças 

hepáticas autoimunes acompanhados no HC-UFMG. 

Pacientes e métodos 

Trata-se de estudo observacional, retrospectivo, tipo coorte histórico, realizado a partir 

de dados obtidos dos prontuários dos pacientes. Foram incluídos indivíduos de ambos os 

sexos, com idade superior a 18 anos, que em algum momento foram acompanhados nas 

unidades de atendimentos do Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG, com 

diagnóstico de doença inflamatória intestinal (RCU e DC) associada a doença hepática 

autoimune (colangite autoimune, colangite biliar primária, colangite esclerosante 

primária, colangite esclerosante primária de pequenos ductos, hepatite autoimune e 

síndromes de sobreposição). As variáveis foram estudadas em toda a amostra e 

separadamente no grupo de pacientes com DII e CEP (Grupo 1) e nos pacientes com DII 

associada as demais doenças hepáticas autoimunes (Grupo 2), sendo realizada a 

comparação entre ambos. As variáveis e os desfechos incluídos no estudo foram os 

seguintes: idade, sexo, tabagismo, tempo de diagnóstico da DII e das doenças hepáticas, 

tempo de seguimento, ocorrência de DII de novo pós-transplante hepático (pacientes não 

apresentavam critérios para DII antes do transplante), comportamento clínico e 
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endoscópico da DII a partir da classificação de Montreal, gravidade da DII, avaliada 

através da necessidade do uso de corticoide e terapia biológica, medicamentos no 

tratamento atual da DII, hipertensão porta ao diagnóstico (avaliada através de medidas 

indiretas, como presença de varizes esofagogástricas, presença de ascite, esplenomegalia, 

inversão do fluxo sanguíneo da veia porta e presença de circulação colateral porto-

sistêmica), perfil bioquímico hepático ao diagnóstico das doenças hepáticas, infecção por 

citomegalovírus (CMV), transplante hepático, necessidade de tratamento cirúrgico para 

DII e óbito. Não foi possível avaliar, através dos dados coletados, a necessidade de 

internação hospitalar dos pacientes durante o tempo de seguimento no HC-UFMG para 

tratamento de descompensação da DII ou das doenças hepáticas. 

O diagnóstico da DII foi feito com base nos achados clínicos, radiológicos, endoscópicos, 

histológicos e cirúrgicos16,17. Para melhor caracterização fenotípica da DC, foi utilizado 

a classificação de Montreal que leva em consideração a idade ao diagnóstico (A1 <16 

anos, A2 17-40 anos e A3 >40 anos), localização da doença (L1-íleo, L2-cólon, L3 

ileocolônica e L4-localizada no TGI superior) e comportamento (B1-não estenosante-não 

penetrante, B2-estenosante, B3-penetrante; acrescenta-se a letra “p” quando há 

acometimento perianal)16,18,19. Para avaliar a extensão da UC também utilizou-se  a 

classificação de Montreal (E1-proctite, E2-colite esquerda e E3-pancolite)18.   

Em relação a caracterização das doenças hepáticas autoimunes, para o diagnóstico de 

CEP foi  necessária a presença de achados de colestase clínica e/ou laboratorial associada 

a um exame de imagem alterado, seja colangiopancreatografia endoscópica retrógrada -

CPRE - seja colangiografia por ressonância magnética por meio de alterações nos ductos 

biliares representadas por estreitamentos multifocais e dilatações segmentares20–22. Sob o 

ponto de vista histológico, fibrose obliterativa e infiltrado inflamatório mononuclear 
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envolvendo ductos biliares interlobulares – pericolangite – foram considerados aspectos 

anatomopatológicos incluídos para diagnóstico de CEP 21. 

A CEP de pequenos ductos, doença hepática autoimune crônica, de etiologia indefinida, 

teve seu diagnóstico baseado em alterações colestáticas e histológicas semelhante a CEP, 

mas sem alterações nos exames de imagem (CPRE e/ou colangiorressonância)20,23. A 

presença da elevação das enzimas canaliculares associada a presença de fibrose ductular 

e ductopenia ou fibrose de padrão obliterativo e infiltrado inflamatório mononuclear 

envolvendo ductos biliares interlobulares – pericolangite – no exame histopatológico 

foram adotados como critérios imprescindíveis para diagnóstico da doença20. 

O diagnóstico da CBP foi confirmado pela alteração no perfil bioquímico hepático, 

sugestivo de colestase, além da presença do anticorpo antimitocôndria (AMA)24–26. A 

biópsia hepática foi realizada quando não foi possível confirmar o diagnóstico pelos dois 

critérios anteriores. Sob o ponto de vista histológico, foi valorizado presença de 

inflamação crônica dos ductos biliares caracterizada como colangite crônica não 

supurativa e destruição de ductos interlobulares,  por meio da classificação de Ludwig, 

definida como reação ductal florida27,28. 

A HAI, doença hepática crônica caracterizada por hepatite associada a 

hipergamaglobulinemia e reatividade de autoanticorpos, teve seu diagnóstico baseado no 

escore de pontos simplificado estabelecido pelo Grupo Internacional de Hepatite 

Autoimune em 200829–32.    

O diagnóstico de colangite autoimune foi atribuído aos pacientes que apresentavam 

alterações colestáticas com elevação de FA e GGT, anticorpo antinúcleo (FAN) e 

aumento de gamaglobulinas, sem a presença de AMA ou alterações nos métodos de 

imagem sugestivas de outras doenças colestáticas. Além disso, histologicamente, estes 
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pacientes apresentavam apenas resultantes da agressão ductal, descritas como colangite 

crônica não supurativa. Por ocasião do diagnóstico, não foi realizada  pesquisa de 

anticorpo sp100 ou gp210, que poderiam ajudar no diagnóstico diferencial de CBP25,33. 

O termo “colangite autoimune” não foi utilizado para caracterizar pacientes CBP AMA-

negativo, mas sim pacientes que apresentavam alterações colestáticas que não podiam ser 

caracterizados com outro diagnóstico. Foi optado, portanto por manter o diagnóstico 

previamente estabelecido. 

Na presença da associação entre duas doenças hepáticas autoimunes, concomitantemente, 

ou em tempos diferentes durante o seguimento,  os pacientes foram caracterizados com 

diagnóstico de síndrome de sobreposição24,25,34.Caracteristicamente apresentavam 

alterações laboratoriais e histológicas de doenças colestáticas associada a alterações de 

hepatite autoimune. .  

O tempo de seguimento foi definido como o tempo de acompanhamento ambulatorial do 

paciente até a inclusão no estudo ou óbito. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 

Minas Gerais CAAE 65962817.2.0000.5149 e os pacientes que aceitaram participar do 

trabalho assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Análise estatística 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS para Windows 

versão 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As variáveis numéricas foram avaliadas quanto à 

normalidade (teste de Kolmogorov-Smirnov) para a seleção da apresentação dos dados. 

As variáveis categóricas foram apresentadas sob a forma de valores absolutos e 

percentuais. As variáveis numéricas foram comparadas utilizando-se o teste t de Student 

ou Mann-Whitney (de acordo com a distribuição dos dados) e qui-quadrado (ou teste 
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exato de Fisher, quando apropriado). As variáveis com p <0,2 obtidas por meio da análise 

univariada foram incluídas nas análises de regressão linear. Para ajuste do modelo de 

regressão foi utilizado o teste de Hosmer e Lameshow. O nível de significância adotado 

para o valor de p foi menor que 0,05. 

Resultados 

 Inicialmente, foram incluídos 58 pacientes. Quatro pacientes foram excluídos durante 

revisão dos prontuários. Em três não foi confirmado o diagnóstico de DII e um paciente 

compareceu apenas em uma consulta, não permitindo avaliação do tempo de seguimento. 

Ao final, permaneceram no estudo 54 pacientes com DII associada a doença hepática 

autoimune. Destes 54 pacientes, à inclusão do estudo, 23 estavam em acompanhamento 

no ambulatório de transplante hepático, 17 no ambulatório de Intestino e 14 em 

consultório externo, mas, em algum momento, fizeram acompanhamento no HCUFMG. 

Trinta e cinco (64,8%) apresentavam associação DII/CEP (grupo 1) e 19 (35,2%) 

pertenciam ao grupo DII e outras doenças hepáticas autoimunes (grupo 2). Quarenta e 

oito (88,9%) tinham diagnóstico de RCU e seis, (11,1%) DC. A mediana de idade dos 

pacientes foi de 34 (18-74) anos e 57,4% eram do sexo masculino. A mediana do tempo 

de seguimento foi de 8 (1-28) anos. A mediana do tempo de diagnóstico de DII foi de 5 

(1-30) anos e a mediana do tempo de diagnóstico de doenças hepáticas foi de 7 (1-26) 

anos. Em relação ao tempo de diagnóstico das doenças, 45% dos pacientes foram 

diagnosticados inicialmente com doença hepática autoimune. Em 40%, o diagnóstico das 

DII precedeu o diagnóstico das doenças hepáticas e em 15%, o diagnóstico foi feito 

concomitantemente. Nenhum dos pacientes era tabagista e não houve infecção por CMV 

durante todo o período de acompanhamento. Os dados clínicos, epidemiológicos e 

demográficos dos pacientes estão listados na TABELA 1. 
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Tabela 1. Dados demográficos, epidemiológicos e clínicos dos pacientes 

Características 

Amostra total 

(n=54) 

DII/CEP 

(n=35) 

DII e outras 

doenças 

hepáticas 

autoimunes 

(n=19) 

Valor 

 de p 

Idade - mediana (amplitude) 

Sexo 

34 (18-74) anos 35 (18-74) anos 33 (18-71) anos 0,618 

Masculino – n (%) 31 (57,4%) 23 (65,7%) 8 (42,1%) 0,083 

Feminino – n (%) 

Doenças hepáticas 

CEP 

HAI 

CBP 

Colangite autoimune 

Sobreposição 

 - HAI/CEP 

 - HAI/colangite autoimune 

 - HAI/CEP de pequenos 

ductos 

Doença inflamatória intestinal 

UC – n (%) 

DC – n (%) 

Tempo de diagnóstico – 

mediana (amplitude) 

DII 

Doenças hepáticas  

23 (42,6%) 

 

35 (64,8%) 

7 (13%) 

2 (3,7%) 

2 (3,7%) 

 

5 (9,3%) 

2 (3,7%) 

1 (1,9%) 

 

 

48 (88,9%) 

6 (11,1%) 

 

 

5 (1 – 30) anos 

7 (1 – 26) anos 

12 (34,3%) 

 

35 (100%) 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

 

 

34 (97,1%) 

1 (2,9%) 

 

 

7 (1-30) anos 

6 (1-26) anos 

11 (57,9%) 

 

- 

7 (36,8%) 

2 (10,5%) 

2 (10,5%) 

 

5 (26,4%) 

2 (10,5%) 

1 (5,3%) 

 

 

14 (73,7%) 

5 (26,3%) 

 

 

3,5 (1-16) anos 

10 (1-18) anos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,024 

0,017 

 

 

0,13 

0,16 

     

HAI: hepatite autoimune; CEP: colangite esclerosante primária; CBP: colangite biliar primária;  

UC colite ulcerativa; DC: doença de Crohn; DII: doença inflamatória intestinal 

 

 

Foram também avaliados os desfechos transplante hepático, tratamento cirúrgico das DII, 

tumor de colón e óbito separadamente nos grupos e não houve diferença em qualquer um 

dos eventos (p= 0,727, p= 1,0, p= 0,302 e p=,0655, respectivamente). 
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Em relação as características dos pacientes com DII, 48 (88%) tinham o diagnóstico de 

RCU e seis (12%), DC. Entre os pacientes com diagnóstico de RCU, 40 (83,4%) 

apresentavam pancolite, quatro (8,3%) colite esquerda e quatro (8,3%) proctite ao 

diagnóstico da doença. Após período de acompanhamento, não houve mudança no 

comportamento da RCU. Acerca da DC, ao diagnóstico, de acordo com a classificação 

de Montreal, cinco (83,3%) tinham entre 17 e 40 anos (A2) e um (16,7%) mais de 40 anos 

– (A3); cinco (83,3%) apresentavam doença ileocolônica (L3) e um (16,7%) ileal (L1) e, 

em relação ao comportamento da doença, quatro (66,7%) apresentavam forma 

inflamatória (B1), um (16,7%) apresentava forma estenosante (B2) e um (16,7%)tinha 

doença fistulizante perianal complexa e anovaginal  (B3p). Também não houve mudança 

no perfil da DC ao longo do tempo de seguimento ambulatorial. 

Onze pacientes apresentaram DII de novo, sendo dez (90,9%) RCU e um (11,1%) DC 

(p=1,0). Em relação as doenças hepáticas autoimunes, cinco apresentavam CEP, quatro 

HAI, um CBP e um sobreposição de HAI/CEP. Destes 11 pacientes, oito apresentavam 

colonoscopia previamente ao transplante hepático, sem alterações sugestivas de DII. Os 

outros três pacientes não foram submetidos a colonoscopia e não apresentavam sintomas 

que pudessem sugerir a presença de DII, sendo todos com HAI.  

Em relação corticoterapia ao início do tratamento das DII, 37 (68,5%) necessitaram da 

sua utilização ao diagnóstico; em um caso não foi possível obter esta informação. Ao final 

do período de acompanhamento, oito (17%) pacientes estavam em uso de corticoides, em 

um total de 47 pacientes.  

Quarenta e três pacientes apresentavam diagnóstico de DII antes do transplante hepático. 

Oito (18,6%) estavam em uso terapia biológica. Os medicamentos prescritos ao final do 

período de acompanhamento na abordagem terapêutica dos 48 pacientes com DII antes e 
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após o transplante hepático, em ordem de frequência, eram derivados do ácido 5-

aminossalicílico em 39 (81,2%), imunossupressores em 20 (41,6%) e terapia biológica 

com anti-TNF alfa em dez (20,8%) pacientes. Não houve diferença entre os grupos 1 e 2 

quanto aos medicamentos utilizados no tratamento para DII (p=0,722; p=0,831 e p=1,0, 

respectivamente). Na nossa amostra de pacientes que estava em uso de anti-TNF antes do 

transplante hepático, os desfechos avaliados (tratamento cirúrgico para DII, tumor de 

cólon, óbito e transplante hepático) não tiveram associação com o uso da terapia biológica 

(p=1,0; p=1,0; p=0,32 e p=0,417 respectivamente). 

Entre os 54 pacientes, foram obtidos registros de biópsia hepática em 35 pacientes. De 

acordo com a classificação de Metavir, o estadiamento F0 estava presente em 13 (37,1%), 

F1 em 7 (20%), F2 em 4 (11,4%), F3 em 1 (2,8%) e F4 em 10 (28,6%) pacientes. Portanto, 

15 dos pacientes apresentavam fibrose moderada/avançada, perfazendo taxa de 42,8%. 

Não houve diferença entre os grupos 1 e 2 (p= 0,726). 

Ao diagnóstico da doença hepática, 19 pacientes apresentavam-se com hipertensão porta. 

Sob o ponto de vista evolutivo durante o seguimento ambulatorial, 23 pacientes 

preencheram critérios de hipertensão porta à inclusão no estudo, com valor de p=0,063 

(diferença entre o número de pacientes ao diagnóstico e ao final do período de 

acompanhamento dos pacientes).  

Vinte e dois pacientes (40,74%) foram submetidos ao transplante hepático e este número 

esteve associado ao diagnóstico de hipertensão porta ao diagnóstico da hepatopatia 

(p=0,0001). O tempo médio para realização do transplante foi de 5,64±4,03 na amostra 

estudada. Entre os 22 pacientes, 13 foram transplantados por CEP, com tempo médio 

entre o diagnóstico da doença e o transplante de 4,77±4,18 anos, e nove foram submetidos 

ao transplante por outras doenças hepáticas autoimunes, com tempo médio de 6,89±3,65 
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anos (p=0,12). O tempo médio de seguimento após o transplante foi de 6,73±3,93 anos. 

Destes 22 pacientes, o tacrolimus foi o inibidor de calcineurina utilizado em 20 pacientes. 

Nos outros dois pacientes, foi utilizado a ciclosporina.  

Quatro (7,4%) pacientes não transplantados foram submetidos a tratamento cirúrgico para 

abordagem da DII, todos com diagnóstico de RCU. Três apresentavam doença refratária 

ao tratamento clínico e o outro apresentou perfuração do sigmoide por complicação de 

colite infecciosa. Tumor de cólon foi diagnosticado em apenas um paciente, também não 

transplantado, sob ponto de vista histológico, adenocarcinoma. Dos 54 pacientes, seis 

(11,1%) evoluíram para óbito. Três por complicações tardias do transplante hepático (dois 

por complicações infecciosas e um por acidente vascular encefálico) e um, durante o pós-

transplante imediato (trombose de artéria hepática). Os outros dois casos não estavam 

associados ao transplante hepático. Um evoluiu para o óbito por descompensação da 

cirrose (injúria renal aguda e infeção) e o outro por adenocarcinoma colônico invasor 

metastático. 

A análise univariada foi realizada para avaliar possível associação entre as variáveis 

estudadas e aquelas que poderiam estar implicadas nos desfechos do estudo. Foram 

considerados desfechos: transplante hepático, tratamento cirúrgico da DII e óbito. Em 

relação ao desfecho transplante hepático, o tempo de diagnóstico da doença hepática 

(p=0,0001), presença de hipertensão porta ao diagnóstico da doença hepática (p=0,0001) 

e os valores da atividade de protrombina ao diagnóstico (p=0,02) foram significantes. No 

desfecho tratamento cirúrgico para DII, tempo de diagnóstico da DII (p=0,041) e tempo 

de diagnóstico das doenças hepáticas (p=0,030) também apresentaram significância. Na 

análise de óbito, houve associação como diagnóstico de síndrome de sobreposição de 

doenças hepáticas (p=0,02) e tratamento cirúrgico para DII (p=0,03). A ocorrência de DII 
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de novo após o transplante hepático também foi analisada, tendo associação com 

diagnóstico prévio de HAI (p=0,012). 

Na análise multivariada (regressão logística) realizada com objetivo de estudar fatores 

que poderiam influenciar os desfechos estudados, foram incluídas variáveis que 

apresentavam p<0,2 no modelo inicial. Em relação ao desfecho transplante hepático, 

estiveram associadas o tempo de diagnóstico das doenças hepáticas (p=0,0001), 

sobreposição de HAI/CEP (p=0,059) e hipertensão porta ao diagnóstico da doença 

hepática (p<0,0001). No modelo final, permaneceu o tempo de diagnóstico da doença 

hepática (p=0,003 e Odds Ratio de 0,741; 95% IC 0,606-0,905), assim como a hipertensão 

porta ao diagnóstico (p= 0,014 e Odds Ratio de 18,22; 95% IC 1,815 – 182,96). Acerca 

do desfecho necessidade de tratamento cirúrgico para DII, idade (p=0,118) e o tempo de 

diagnóstico da DII (p=0,041) foram incluídos no modelo inicial, contudo apenas a 

variável tempo de diagnóstico das DII permaneceu no modelo final (p= 0,041 e Odds 

Ratio de 0,861; IC 95% 0,745 – 0,994). Por fim, foi estudado o desfecho óbito. No modelo 

inicial da análise multivariada foram incluídos tipo de DII (p=0,092), comportamento 

atual da DC (p=0,15), tratamento cirúrgico para DII (p=0,03), sobreposição de doenças 

hepáticas autoimunes (p=0,023), tempo de diagnóstico das doenças hepáticas (p=0,054) 

e transplante hepático (p=0,14), Contudo, no modelo final, nenhuma das variáveis 

apresentou  valor de p menor que 0,05.  

Foi realizado também análise multivariada para DII de novo após o transplante hepático, 

sendo incluídas idade (p=0,142) e diagnóstico prévio de HAI. No modelo final, apenas a 

variável HAI permaneceu significante (p=0,012 e Odds Ratio de 7,1; 95% IC 1,215 – 

42,43).  Na tabela 2 estão descritos os resultados das análises univariadas e na tabela 3 o 

modelo final de regressão logística para transplante hepático, tratamento cirúrgico para 

DII, óbito e DII de novo.  
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Tabela 2. Regressão logística para transplante, tratamento cirúrgico para DII, DII 

de novo e óbito. 

 Valor p  

Transplante 

- Tempo de diagnóstico das doenças hepáticas 

- Síndrome de sobreposição HAI/CEP 

- Hipertensão porta ao diagnóstico da doença hepática 

 

Tratamento cirúrgico para DII 

- Idade 

- Tempo de diagnóstico das DII 

 

DII de novo 

- Idade 

- HAI 

 

Óbito 

- Tipo de DII 

- Tratamento cirúrgico para DII 

- Comportamento atual para DC 

- Síndrome de sobreposição  

- Tempo de diagnóstico das doenças hepáticas 

- Transplante hepático 

 

0,0001 

0,059 

0,0001 

 

 

0,118 

0,041 

 

 

0,142 

0,012 

 

 

0,092 

0,03 

0,15 

0,023 

0,054 

0,14 

  

DII: doença inflamatória intestinal; DC: doença de Crohn; HAI: hepatite autoimune; CEP: colangite 

esclerosante primária. 
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Tabela 3. Modelo final da regressão logística para transplante hepático, tratamento 

cirúrgico para DII e DII de novo 
  Odds Ratio 95% IC Valor p 

Transplante 

- Tempo de diagnóstico das doenças hepáticas 

- Hipertensão portal ao diagnóstico da doença hepática 

 

Tratamento cirúrgico para DII 

- Tempo de diagnóstico das DII 

 

DII de novo 

- HAI 

 

 

0,741 

18,22 

 

 

0,861 

 

 

7,1 

 

0,606 – 0,905 

1,815 – 182,96 

 

 

0,745 – 0,994 

 

 

1,215 – 42,43 

 

0,003 

0,014 

 

 

0,041 

 

 

0,012 

DII: doença inflamatória intestinal; HAI: hepatite autoimune 

 

Discussão  

A associação entre DII e doenças hepáticas autoimunes é descrita há vários anos, 

principalmente entre RCU e CEP. Sabidamente, este grupo de pacientes apresenta 

algumas características peculiares. A RCU geralmente tem comportamento mais 

quiescente e evoluiu com menos recorrência. O reto tende a não ser acometido e a ileíte 

de refluxo é mais frequente. Nos pacientes submetidos a proctocoletectomia, há maior 

prevalência de bolsite. Por apresentar essas características alguns estudos sugerem que 

esses pacientes DII/CEP sejam classificados com um fenótipo distinto de doença dos 

pacientes com DII isolada.5,35,36. Acerca da associação com as demais doenças hepáticas 

autoimunes pouco se sabe.  

Neste estudo, 64,8% dos pacientes apresentavam associação de DII/CEP e 35,2% 

apresentavam DII associada a outras doenças hepáticas autoimunes. De acordo com dados 

da literatura, a CEP é a principal manifestação extra-intestinal hepatobiliar encontrada 
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nos pacientes com DII, estando presente em cerca de 3 a 7% dos pacientes. Sob a visão 

do diagnóstico de CEP, cerca de 70% apresentam DII associada, em sua maioria, RCU37.  

O comportamento entre os grupos DII/CEP e DII e outras doenças hepáticas autoimunes 

não demonstrou diferença no que tange idade, mediana do tempo de seguimento desde o 

diagnóstico das DII e das doenças hepáticas e também quanto a forma de tratamento. Até 

mesmo a necessidade do uso inicial de corticoide foi semelhante entre os dois grupos. Em 

relação a variável sexo, houve tendência estatística (p=0,083) quanto a maior proporção 

do sexo masculino no grupo DII/CEP. Este resultado corrobora com dados da literatura, 

que evidenciam ser a CEP mais prevalente no sexo masculino37,38. Já no grupo 2, no qual 

15 dos 19 pacientes apresentavam fenótipo HAI isolada ou sobreposta, a prevalência do 

sexo feminino, como é relatado na literatura, também foi maior29,39. 

Com relação aos desfechos transplante hepático, necessidade de tratamento cirúrgico para 

DII e óbito, os resultados também foram semelhantes entre os dois grupos. Há de se 

ressaltar que, com exceção do número de transplantes (22), os outros desfechos tiveram 

pequeno número amostral. Alguns estudos sugerem que pacientes com DII/CEP 

apresentam risco aumentado de óbito quando comparado a pacientes com DII isolada. 

Sorensen et al, em um estudo retrospectivo na população dinamarquesa com 257 

pacientes DII/CEP, observaram taxa de mortalidade 4 vezes maior (OR: 4,39; 95% IC: 

3,22-6.00)40.  

Em relação a neoplasia colorretal, sabe-se que é encontrada com maior frequência nos 

pacientes com DII/CEP. No presente estudo foi diagnosticada em apenas um paciente 

(1,8%), de 29 anos, com doença de Crohn ileocolônica, após quatro anos de diagnóstico 

tanto da DC quanto da doença hepática (sobreposição de HAI-CEP de pequenos ductos), 

sugerindo possivelmente presença de fatores determinantes genéticos. Sabe-se que 
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pacientes com RCU/CEP apresentam risco elevado de desenvolver displasia e/ou 

neoplasia colorretal comparado aos pacientes com RCU isolada37. Em relação aos 

pacientes com DC/CEP, não se sabe se há essa maior prevalência. Em um estudo 

realizado na Inglaterra com 166 pacientes com DII/CEP, sendo que 35 apresentavam, 

DC/CEP, não foi encontrado maior prevalência de neoplasia colorretal com comparar 

com pacientes com DC isolada41. Já um estudo realizado na Suécia, com 28 pacientes 

com DC/CEP, ao se comparar com grupo controle de pacientes com DC isolada, foi 

encontrado uma maior incidência de displasia/neoplasia colorretal (p=0,007)42. .  

A associação entre DII e CEP mais comumente se faz com a RCU. Cerca de dois terços 

dos pacientes com DII/CEP apresentam RCU3,5. Neste estudo encontrou-se prevalência 

maior de CEP associada à RCU (97%), sendo a maioria do sexo masculino; quando se 

analisa a proporção de pacientes com DC que apresentava CEP, a prevalência foi 

significativamente menor (p==0,017). Boonstra et al, em estudo multicêntrico, 

retrospectivo, envolvendo 380 pacientes DII/CEP, evidenciaram que a RCU acometia 

75% dos pacientes, em sua maioria homens43. De modo semelhante, Sorense et al, em um 

estudo populacional com 257 pacientes DII/CEP, 72% apresentavam RCU, sendo a 

maioria do sexo masculino40. Em nosso estudo, no grupo DII e outras doenças hepáticas 

autoimunes, a RCU também foi mais prevalente, contudo, predominou o acometimento 

no sexo feminino. Neste grupo, a HAI isoladamente ou compondo a síndrome de 

sobreposição passou a ser a hepatopatia autoimune mais prevalente.  

Em relação a extensão do acometimento da RCU, a forma mais prevalente expressou-se 

como pancolite (83,4%). No estudo de Boonstra et al, o acometimento sob a forma de 

pancolite esteve presente em 83% dos pacientes, o que também aconteceu no estudo de 

Sorense et al, no qual 78% dos pacientes tiveram acometimento além da flexura esplênica. 

Nos pacientes com doença de Crohn, o fenótipo da doença mais encontrado esteve 
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associado ao acometimento ileocolônico e sob a forma não-estenosante não-penetrante, o 

que se modo semelhante foi também escrito nas duas casuísticas citadas40,43.  

Em relação ao tempo de diagnóstico das doenças, a maioria dos pacientes foi 

diagnosticada primeiramente com a hepatopatia autoimune. Habitualmente as DII são 

diagnosticadas antes das doenças hepáticas37,44.   

A presença da hipertensão porta ao diagnóstico da doença hepática foi fator de risco para 

indicação de transplante no durante o período de acompanhamento dos pacientes. Além 

disso, durante o seguimento, observou-se uma tendência ao aumento do número de casos 

de hipertensão porta.  

De acordo com a literatura, a incidência de DII de novo após transplante de órgãos sólidos 

é maior que na população geral (206 vs 20 novos casos/100.000/ano)45. As possíveis 

explicações para esse achado estariam relacionadas ao perfil desses pacientes 

transplantados. A presença da doença hepática autoimune atuaria como fator 

predisponente a outras doenças autoimunes. Além do mais, o enxerto causaria nova 

regulação no sistema imune, e, mais recentemente, a utilização do tipo de 

imunossupressor também tem sido associado ao aumento do número de casos de DII de 

novo pós-transplante45–47. Nesta casuística, que pode ser considerada a maior amostra 

nacional até o momento, todos os 11 pacientes com DII de novo utilizaram tacrolimus 

como inibidor de calcineurina. De acordo com alguns estudos, o uso de tacrolimus estaria 

mais associado a DII de novo por ser mais potente do que a ciclosporina45,46,48. No estudo 

de Sandhu el at, analisando uma amostra de 14 pacientes com DII de novo, 71%, da 

casuística estava em uso de tacrolimus49. O tacrolimus é potente inibidor da interleucina-

2. Esta citocina exerce papel importante no desenvolvimento de células T regulatórias, 

responsáveis pela homeostase imunológica no intestino. Acredita-se que a redução dos 
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níveis séricos de interleucina-2 poderia diminuir a concentração de células T regulatórias 

e esse mecanismo poderia estar associado ao desenvolvimento das DII pós-

transplante45,50.  

Um dos desfechos estudados por meio da análise multivariada, a necessidade de 

realização do transplante hepático esteve associada ao tempo de diagnóstico da doença 

hepática. A cada ano de diagnóstico da doença hepática autoimune há aumento da chance 

de transplante hepático em 25,9%. Outra variável associada foi a hipertensão porta no 

momento do diagnóstico da doença. A presença da hipertensão porta aumentou em 18,22 

vezes a chance de necessitar do transplante. É sabido que 65% dos pacientes com 

diagnóstico de CEP necessitarão de transplante hepático em 10 anos 20,21. Em relação a 

CPB, em 10 anos de doença, 33% podem evoluir para o transplante27 e na HAI, entre os 

pacientes que não fazem o tratamento adequado ou não tem resposta terapêutica, em 10 

anos, 70% evoluirão para o transplante29,51. Não existem relatos na literatura sobre as 

demais doenças hepáticas avaliadas em nosso estudo em relação a evolução para o 

transplante. Neste estudo, pode-se observar que os pacientes do grupo DII/CEP foram 

submetidos ao transplante hepático mais precocemente em relação aos pacientes do grupo 

DII e as outras doenças hepáticas autoimunes (4,77±4,18 vs 6,89±3,65 anos).   

Em relação a necessidade de tratamento cirúrgico para as DII, maior tempo de diagnóstico 

da RCU esteve associado a necessidade de tratamento cirúrgico e cada ano após o 

diagnóstico aumentou o risco de cirurgia em 13,9%. Isto significa que em 10 anos, o risco 

foi 13,9 vezes maior. Independentemente da presença da doença hepática autoimune, 

cerca de 30% e 80% dos pacientes com RCU e DC, respectivamente, irão necessitar de 

algum tratamento cirúrgico durante a evolução da doença1,3,16,17. Os dados da literatura 

referentes ao tratamento cirúrgico nos pacientes com DII associada à doença hepática 

autoimune são variados. Alguns estudos sugerem que nesses pacientes há maior indicação 
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de tratamento cirúrgico ao comparar com pacientes com DII isolada52,53. Entretanto, 

outros já não encontram essa associação43,54.  

Na avaliação da DII de novo, o diagnóstico prévio de HAI esteve associado a um aumento 

do número de diagnósticos de DII de novo em 7,1 vezes, o que fortalece a hipótese de 

fenômenos imunomediados na gênese deste processo, conforme comentado 

anteriormente. Em relação à incidência de DII de novo nos pacientes transplantados de 

fígado, há alguns estudos com série de casos descritos na literatura. Nepal et al, em uma 

revisão para avaliar DII e DII de novo em pacientes transplantados¸ foram encontrados 

80 casos de DII de novo em pacientes transplantados de fígado no período de 1970 a 2012, 

sendo que a maior casuística entre os estudos avaliados era de  12 pacientes55. Outro 

estudo realizado por Loftus et al, retrospectivo, com 84 pacientes transplantados por CEP 

sem diagnóstico prévio de DII, 22 desenvolveram DII de novo, sendo o imunossupressor 

micofenolato de mofetil fator de risco para a DII de novo47. Além do tipo de 

imunossupressores, infecções também poderiam estar implicadas em uma taxa mais alta 

de DII de novo 35,46. Em estudo realizado na Universidade de Nebraska com 91 pacientes 

transplantados por CEP ou HAI, oito pacientes apresentaram DII de novo, sendo que sete 

desenvolveram RCU e um colite não-classificada. A infecção por citomegalovírus 

(CMV) foi o único fator de risco, p=0,045 (OR 4,42 IC 95%1,03-18,87) para DII de 

novo46. Na nossa casuística, nenhum paciente pós-transplante apresentou infecção pelo 

CMV. Outro mecanismo que poderia estar associado seria a alteração da microbiota 

intestinal secundária a utilização dos imunossupressores, expondo a mucosa intestinal a 

antígenos diferentes48.  

Nessa casuística, pode-se demonstrar que não houve diferença entre os dois grupos de 

pacientes em relação às variáveis estudas, exceto no que tange a taxa de RCU e DC nos 

grupos DII/CEP e DII e outras doenças hepáticas autoimunes, assim como a maior 



50 
 

proporção de indivíduos do sexo masculino no grupo DII/CEP. Essa informação é 

importante para o seguimento desses pacientes, uma vez que se sabe pouco sobre a 

evolução dos pacientes DII associada as demais doenças hepáticas autoimunes. 

 Entretanto, nosso estudo apresenta limitações. É unicêntrico e foi baseado em dados 

retrospectivos. Algumas informações não puderam ser encontradas nos prontuários. Não 

foi possível analisar dados sobre presença ou não de ileíte de refluxo, bolsite e 

acometimento retal ou não nesta casuística. Em relação a ileíte, nem todos os exames 

colonoscópicos avaliaram especificamente o intestino delgado. Acerca do acometimento 

ou não do reto, faltaram descrições mais precisas sob o ponto de vista endoscópico e 

também biópsias de regiões macroscopicamente preservadas não foram realizadas 

rotineiramente.  

 

Conclusão 

A CEP foi a doença hepática autoimune mais associada à RCU, enquanto nos pacientes 

com DC ela esteve presente em apenas um paciente. Não houve diferença no que se refere 

aos aspectos evolutivos entre os dois grupos de pacientes. Ao analisar os desfechos em 

toda a população estudada, foi observado um aumento de chance de 25,9% ao ano de 

necessidade de realização de transplante de fígado para cada ano de diagnóstico da doença 

hepática e a presença de hipertensão portal ao diagnóstico da doença hepática aumentou 

essa chance em 18,22 vezes. Cada ano de diagnóstico de DII aumentou a necessidade de 

tratamento cirúrgico em 13,9% ao ano. E em relação à incidência de DII de novo, o 

diagnóstico prévio de HAI aumentou em 7,1 vezes a chance de diagnóstico de DII de 

novo no pós-transplante hepático. 
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Considerações finais 

Tal como tem sido relatado na literatura a associação entre DII e doenças hepáticas 

autoimunes representa um fenótipo distinto de doença, principalmente quando se fala de 

DII associada à CEP. Os resultados do nosso estudo não demonstraram diferença entre os 

dois grupos de pacientes. Isso permite inferir que os pacientes com DII associada a outras 

hepatopatias autoimunes também possam ter características semelhantes aos pacientes 

DII/CEP. Estes resultados implicam no seguimento dos pacientes, sendo importante 

lembrar do diagnóstico diferencial das diarreias crônicas nos pacientes com doença 

hepática autoimune e da maior incidência de neoplasia colorretal nesta população de 

pacientes.  
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Apêndice A 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Você, ________________________________, paciente do Hospital das Clínicas da 

UFMG, foi selecionado para participar de um projeto de pesquisa que tem como 

objetivo estudar os aspectos clínicos, endoscópicos, histológicos e evolutivos 

relacionados à associação entre as doenças inflamatórias intestinais (retocolite 

ulcerativa e doença de Crohn) e as doenças hepáticas autoimunes (colangite 

esclerosante primária, colangite biliar primária, hepatite autoimune, colangite 

autoimune, colangite esclerosante primária de pequenos ductos e síndromes de 

sobresposição). Sua participação neste estudo é voluntária, gratuita e não haverá 

qualquer tipo de remuneração. Você poderá recusar a participar deste estudo a 

qualquer momento, o que não altera seu atendimento no serviço.  

O benefício esperado com este estudo é entender melhor a associação das doenças 

inflamatórias intestinas e doenças hepáticas autoimunes. Os riscos associados à 

pesquisa são mínimos, por exemplo: constrangimento e desconforto em responder 

às perguntas, quebra de sigilo referente aos dados obtidos. Para evitar esses possíveis 

riscos, as informações coletadas serão mantidas em sigilo até a publicação dos 

resultados, e para evitar constrangimentos, a abordagem para responder as 

perguntas, quando necessária, serão feitas de maneira discreta. 

Eu,___________________________________________li o texto acima e compreendi 

o estudo ao qual fui convidado a participar. A explicação que recebi menciona os 

riscos e benefícios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha 

participação no estudo a qualquer momento sem que afete meu atendimento neste 

hospital.  
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Eu,_________________________________, registro no_______________ do 

Hospital das Clínicas da UFMG, aceito a participar do estudo e concordo que as 

informações coletadas sobre minhas doenças sejam utilizadas neste projeto de 

pesquisa. 

Os médicos responsáveis pela pesquisa poderão ser contatados através de dos 

telefones 34099403 e 34099512. O paciente, ao aceitar participar desta pesquisa, 

receberá uma via deste documento com o mesmo conteúdo. 

Nome completo do participante: ________________________________ 

Assinatura:__________________________________ Data:                                                            

Pesquisador Responsável: Eduardo Garcia Vilela 

Endereço: Av. Professor Alfredo Balena, 110 – 2º andar ala oeste 

CEP: 30130-100 / Belo Horizonte – MG Telefones: (31) 34099403 - 34099512 

E-mail: evilela@medicina.ufmg.br 

Assinatura do pesquisador responsável:______________________ Data:  

Em caso de dúvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, você poderá 

consultar: 

COEP-UFMG - Comissão de Ética em Pesquisa da UFMG 

Av. Antônio Carlos, 6627. Unidade Administrativa II - 2º andar - Sala 2005. Campus 

Pampulha. Belo Horizonte, MG – Brasil. CEP: 31270-901. 

E-mail: coep@prpq.ufmg.br. Tel: 34094592 

Número do documento: ____________ 
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