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Apresentam-se dois casos clinicos de Cirrose Biliar
Priméria (CBP), em que as manifestagdes
articulares precederam o diagnéstico da doenga
Hepdtica. Discutem-se as caracteristicas da
Artropatia associada 2 CBP e o actual papel da
Corticoterapia neste grupo de doentes.
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CASO CLINICON°1

Doente do sexo feminino de 60 anos, raga branca,
referenciada em 1987 a consulta de Reumatologia do Hos-
pital de Santa Maria por artralgias e tumefac¢do das
pequenas articulagdes das maos (interfaldngicas proximais,
metacarpofalangicas) e punhos, de caracteristicas
inflamatérias e queixas sugestivas de Fenémeno de
Raynaud nas m3os. Apresentava rigidez articular matinal
superior a 60 minutos. Foi instituida corticoterapia,
verificando-se uma melhoria significativa do quadro clinico.
Durante 12 anos a doente manteve-se sob corticoterapia €
com Buflomedil, tendo igualmente sido instituida
terapéutica, de forma intermitente, com Cloroquina e
Sulindac.

Em Setembro de 1998 a doente foi referenciada a
consuita de Gastrenterologia do Hospital Garcia de Orta
por elevagdo das aminotransferases, fosfatase alcalina (FA)
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PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS -
ASSOCIATED ARTHRITIS

We present two cases of Primary Biliary Cirrhosis
(PBC) in which joint manifestations preceded the
diagnosis of liver disease. The authors discuss the
clinical features of PBC - associated arthritis the
current role of corticosteroids in this subset of
patients.
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e gama-glutamil transpeptidase (g-GT). A doente referia,
desde hd um ano, adinamia, sem outras queixas
acompanhantes, nomeadamente prurido. Encontrava-se
medicada com Prednisolona na dose de 5 mg/dia e
Buflomedil (600 mg dia).

Na observagiio, o exame osteoarticular evidenciava sub-
luxagdo da dltima falange do primeiro dedo da méo esquerda
(Figura 1), com dor bilateral 4 palpagéo dos punhos, sem
evidéncia de limitagdes da mobilidade activa ou passiva.
Sem outras alteragOes articulares. O restante exame
objectivo era normal, ndo havendo, nomeadamente,
evidéncia de ictericia, hiperpigmentacio (Melanose),
hepatomegalia ou outros sinais de doenga hepética.

Nos exames laboratoriais, salienta-se uma elevagio FA
e g-GT desde 1994, inicialmente de forma intermitente,
nunca ultrapassando os 50% do valor de referéncia (vr).
As aminotransferases encontravam-se elevadas desde 1997,
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Fig. 1 - Sub-luxagdo da dltima falange do primeiro dedo da mao esquerda.

nunca ultrapassando duas vezes o vr, com um predominio
da ALT emrelagdo a4 AST. No se verificava elevacio sérica
do colesterol ou triglicéridos e a serologia para virus
hepatatrépicos (VHA, VHB e VHC) era negativa. No
respeitante ao estudo imunolégico (Quadro I),
encontravam-se presentes no soro, anticorpos anti-
-Ribonucleoproteina (Ac. Anti-U1-RNP) e anticorpo
anti-Mitocondrial (Ac. AM2), este dltimo em elevado titulo.

Quadro I - Estudo Imunoldgico - Caso n° 1

Ac AM2 +HH+
ANA +(1/500-1/1000; homogéneo)
RA test +
Waaler Rose +(1/128)
Ac anti UIRNP +

Ac anti ML +
Ac anti-SSA (Ro) -
Ac-SSB (La) -

Ac anti Sm -

Ac anti centrémero -
Acanti ScL. 70 -

Ac anti DNA nativo

O radiograma das méos evidenciava lesdes geddicas
nas extremidades proximais dos primeiros metacarpicos e
alteracdes degenerativas discretas das articulagdes
interfalangicas distais. Sem outras alteragdes significativas.
A ultrasonografia abdominal evidenciava um quisto biliar
no seguemento VIIL.

A doente foi submetida a uma bi6psia hepdtica que
mostrou ductopénia nos espagos porta (figura 2),
permeagdo focal dos ductos biliares por células
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inflamatérias mononucleadas e fibrose muito ligeira em
alguns espagos porta, aspectos histolégicos compativeis
com CBP em estddio 3 (figura 3).

Fig. 2 - Marcagdo imunohistoquimica para citoqueratinas (AEI-AE3).
Evidéncia de destruigdo dos ductos biliares pelo infiltrado linfoide.

Fig. 3 - Fibrose e inflamacdo nos espagos porta. CAB (Cromothope aniline
blue).

CASO CLINICON°2

Doente do sexo feminino de 49 anos, raca branca,
referindo desde hd cerca de dez anos, artralgias e
tumefacgdo ao nivel das pequenas articulagdes das méos
(interfalangicas proximais e distais, metacarpofalingicas)
€ punhos. Apresentava rigidez matinal inferior a 30 minutos.
As queixas dolorosas evoluiam por surtos de agudizagio,
facilmente controldveis com o recurso aos anti-inflamatérios
ndo esterdides.

Apresentava, ainda, adinamia desde h4 quatro anos,
prurido generalizado, intermitente, com trés anos de
evolugio e lombalgias mecinicas esporadicas.

Seguida em consulta de Reumatologia desde Setembro
de 1997, foi referenciada  consulta de Gastrenterologia
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em Outubro de 1998, por apresentar elevagao persistente
da enzimologia hepética, com Ac. AM2 presente no soro.

Dos antecedentes salienta-se colecistectomia por litiase
vesicular hd 15 anos e Esofagite Péptica. Encontrava-se
medicada com omeprazol (20 mg po dia) e paracetamol (1
gr, de acordo com queixas articulares).

Na observagao, de referir a presenga de nédulos de
Bouchard e de Hebberden, a ocorréncia de dor na palpagio
de ambos os punhos, que contudo, ndo apresentam
limitagdo da mobilidade activa ou passiva. Sem outras
alteragdes articulares. A restante observac@o era normal
ndo havendo evidéncia, nomeadamente, de ictericia,
hepatomegdlia ou outros sinais de doenga hepdtica.

Nos exames laboratoriais salienta-se uma elevagio da
FA e g-GT, até 4x o vr, desde 1995. As aminotransferases
encontravam-se elevadas desde 1996, nio ultrapassando
3x o vr, com um predominio da ALT em relagdo a AST.
Salienta-se ainda a presenga de hipercolesterolémia
persistente, sendo a serologia para viirus hepatatropicos
(VHA, VHB e VHC) negativa. O estudo imunolégico
(Quadro IT) permitiu a detecgdo de factores reumatdides no
soro.

Quadro II - Estudo Imunologico - Caso n°2

Ac AM2 +
RA test +
Waaler Rose +
ANA + (1/160 ; mosqueado)

p-ANCA ; c-ANCA
Ac anti-SSA (Ro)
Ac anti-SSB (La)
Acanti-Ul RNP

Ac anti Sm

Acanti ScL 70

O estudo radioldgico das méaos revelou ligeiras
alteragdes degenerativas bilaterais nas articulacdes
interfalangicas proximais e distais. Os radiogramas das
maos e pés ndo revelaram lesdes geddicas nem erosivas. O
radiograma da coluna lombar mostrou uma discreta
escoliose lombar. A ultrasonografia abdominal evidenciou
hemangioma no seguemento VII, confirmado
posteriormente por Cintigrafia com eritrécitos marcados.

Foi submetida a bidpsia hepética, observando-se
infiltrado inflamatério linfo-plasmocitério centrado nos
ductos, com proliferaggo ductular e existéncia de necrose
tipo piece-meal. As alteragdes histolégicas descritas eram
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consistentes com CBP, em estadio 2 (Figura 3).

DISCUSSAO

A CBP ¢ uma entidade nosolégica de causa
desconhecida, com uma provdvel base autoimune, tendo
na sua génese factores genéticos e factores ambienciais
que originam altera¢des da imunidade celular e humoral,
conduzindo a uma destrui¢do dos ductos biliares
intralobulares e septais!-3.

A sua prevaléncia em Portugal estima-se em 400-1500
casos (40-150 casos/milhdo habitantes), atinge
preferencialmente o sexo feminino (9:1), com uma idade
média de 50 anos, podendo no entanto abranger uma ampla
faixa etdrial 3. Actualmente, cerca de 25% dos diagndsticos
sdo efectuados em doentes assintomdéticos, na
consequéncia de investigacdo da alteragdes analiticas!.

O diagndstico € estabelecido com base na demonstragéo
de uma colestase intra-hepética (clinica e/ou laboratorial),
na existéncia de anticorpos anti mitocondriais positivos e
numa histologia hepdtica compativel. O Ac. AM2 tem uma
elevada sensibilidade e especificidade (90-95% e 98%,
respectivamente) sendo frequente a coexisténcia de outros
autoanticorpos, nomeadamente o anticorpo anti-Misculo
Liso (Ac. anti-ML) e os anticorpos anti-nucleares
(ANA)!3.

Existem ainda duas entidades nosolégicas como
variantes da CBP: A sindrome de sobreposic¢ao (Overlap
Syndrome), com critérios comuns & CBP e 4 Hepatite
Autoimune e a Colangiopatia Autoimune, com aspectos
histolégicos idénticos 3 CBP mas com Ac. AM2
negativos*>.

As manifestagdes articulares associadas 8 CBP ocorrem
em cerca de 20% (4-50%) dos casos!:67. E frequente a
coexisténcia da CBP com outras doengas autoimunes,
nomeadamente com algumas de elevada expressio articu-
lar como a Artrite Reumatéide, que, em algumas series,
pode corresponder a 50% das manifestagdes articulares da
CBPS8.

A artrite associada 2 CBP ¢ uma forma tnica de
artropatia, caracterizada por envolvimento inflamatério
discreto, simétrico, atingindo preferencialmente as
pequenas articulagdes das mios (metacarpofalingicas e
interfalangicas proximais e distais), punhos e, menos
frequentemente, os joelhos e tibiotarsicas®-%10,

Habitualmente, verifica-se a existéncia de um periodo
de intensificagdo das queixas, com uma duragdo varidvel
de semanas a meses, seguido de um periodo de resolugio,
mais ou menos longo, ndo se associando a deformagdes e
arecorréncia®.

Radiologicamente, entre outras, podem ser observadas
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discretas lesdes Gsseas erosivas ao nivel das grandes e
pequenas articulagdes®%-10-12 (Quadro III).

Quadro III - Aspectos Radioldgicos da artrite associada
a CBP (6)

- Erosio é6ssea cortical assimétrica

- Atingimento das pequenas articulagdes distais das maos
- Diminuigio da interlinha articular

- Osteoartropatia hipertréfica

- Osteopenia

- Les#o litica medular (por dep6sito de colesterol)

- Necrose avascular da cabeca do Fémur ou do Umero

- Condrocalcinose.

A artropatia associada 3 CBP raramente antecede o
diagnéstico da doenga hepética, ao contrdrio do que
sucedeu nos dois casos clinicos descritos. Em cerca de
80% dos casos, o diagnéstico de CBP precede o da artrite
e o aparecimento desta ndo tem qualquer relagdo com o
estadio evolutivo da doenga hepatica®.

Tal como outras manifestagdes autoimunes, a artrite
ndo responde ao dcido ursodesoxicélico, utilizado na
terapéutica da CBP!3. O papel da Corticoterapia é
controverso, em virtude de poder agravar a Osteopenia,
frequentemente observada nestes doentes, nomeadamente
ao nivel do esqueleto axial!3. No entanto tém surgido
indicag¢Ges de que a associagdo de Bifosfonatos poderd
impedir este efeito indesejével da Corticoterapial>.

Ambos os doentes descritos, apresentam doencga ar-
ticular ligeira, ndo reunindo, até agora, critérios para o
diagnéstico de Artrite Reumatéide (segundo o ACR —
Colégio Americano de Reumatologia)!®. A doente descrita
no primeiro caso apresentaria, de inicio, doencga articular
mais grave e seria susceptivel de reunir entdo critérios de
diagnéstico para a Artrite Reumatéide. Iniciou, nessa
ocasido, terapéutica de fundo com cloroquina, assumindo-
se que a doente possa ter tido uma excelente resposta a
medicagdo, permanecendo apenas com uma discreta
actividade da doenga, sem limitagdo funcional, sem
deformidade e sem lesdo radiolégica significativa. Outra
hipétese a considerar seria a de que a doenga articular da
doente corresponderia & artropatia associada a CBP, sendo
entdo mais facilmente explicével a favordvel situacdo ar-
ticular da doente.

Em ambos os casos descritos, a artropatia associada a
CBP, é uma explicagdo plausivel para a doenga articular.
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E importante realgar que em doentes com queixas
articulares atipicas, ndo facilmente enquadraveis nas
entidades nosolégicas mais frequentes, se deva obter uma
avaliag@o laboratorial periédica que inclua a enzimologia
hepética. Caso se verifique um padrdo laboratorial de
colestase, a hipétese de CBP deve ser considerada®17.
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