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RESUMO

Objetivo: avaliar a freqiiéncia das doengas hepaticas em pacientes com
esclerodermia e, secundariamente, estudar a freqtiéncia de infecgio
pelos virus B ¢ C da hepatite nesses pacientes, assim como a freqiién-
cia de auto-anticorpos séricos. Material e métodos: estudaram-se
pacientes com diagndstico de esclerodermia, localizada ou sistémica,
acompanhados no Ambulatério de Reumatologia do Hospital Santa
Izabel. Como grupo de comparagdo, foram estudados pacientes com
diagnoéstico de acne vulgar. Resultados: dos 65 pacientes com diag-
néstico de esclerodermia incluidos nesse trabalho, 35% apresentaram
a gama-glutamiltransferase (gama-GT) alterada, 30% tiveram a fos-
fatase alcalina aumentada e 17,1%, a alaninoaminotransferase (ALT)
acima dos valores de referéncia. A ALT apresentou-se mais alterada
nos pacientes do que nos controles. Apenas um individuo dos 41
testados apresentou positividade para o anticorpo antimitocondria
enquanto 19% tinham anticorpo antimusculo liso, ndo se observando
diferenca estatistica na positividade desses anticorpos entre os dois
grupos. Um paciente apresentou o HBsAg positivo e outro foi
positivo para o anticorpo anti-HCV. Nenhum paciente apresentou
manifestagoes clinicas de doenga hepatica. Conclusoes: no presente
estudo, embora as alteragdes de enzimas hepaticas em pacientes com
esclerodermia nio tenham sido incomuns, ndo se observou nenhum
caso com manifestagoes clinicas de doenga hepatica.
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INTRODUGAO

A esclerodermia pode ter uma forma “puramente cuté-
nea”, dita esclerodermia localizada, que se apresenta em trés
formas clinicas: linear, morféia e morféia difusa’¥ ou com
comprometimento de diversos 6rgios e sistemas na forma
denominada de esclerose sistémica (ES). Eventualmente,
esses pacientes apresentam alteragdes hepdticas que variam
de leve alteragdo do perfil enzimatico até um quadro com-
pleto de cirrose ¢/ou faléncia hepdtica.

ABSTRACT

Introduction: to determine the frequency of hepatic disease in

patients with scleroderma and, secondarily, to investigate the

frequency of hepatitis B and C virus infection and determine
the frequency of autoantibodies in this disease. Material and
methods: patients with scleroderma followed at Hospital Santa

Izabel were included in the study and patients with acne vulgaris

served as a comparison group. Results: considering the 65 sclero-

derma patients, 35% had elevated gamma-glutamyltranspeptidase

(gamma-GT), 30% had elevated alkaline phosphatase and 17.1%
had alanine aminotransferase (ALT) higher than the reférence

range. Raised ALT levels were more common in the scleroderma

patients than in the control group. Nineteen percent (19%) of
the patients tested positive for anti-smooth muscle antibodies and
only one patient had anti-mitocondria antibodies. There was no

statistical difterence between the two groups regarding antibody
testing. Anti-HCV antibodies were observed in one patient and
HBsAg was detected in another scleroderma patient. There was

no patient with clinically significant hepatic discase. Conclusions:

the present study showed that clinical hepatic disease did not oc-

cur in our scleroderma patients, despite the relatively increased
frequency of liver enzymes abnormalities.
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Essas alteragoes podem ser decorrentes do uso de medi-
cagoes para o tratamento da doenga ou em virtude de uma
associagdo com doengas primdrias de figado como a cirrose
biliar primdria (CBP) ou a hepatite auto-imune (HAI).
Levando em conta a origem imunolégica dessas doengas,
mecanismos ctiopatogénicos comuns sio sugeridos, ainda
que nio completamente esclarecidos. O objetivo principal
do presente trabalho foi avaliar a freqtiéncia de altera¢oes
hepaticas em pacientes com esclerodermia e, secundaria-
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mente, estudar a freqiiéncia de infec¢do pelos virus B e C da
hepatite ¢ a freqiiéncia de auto-anticorpos nessa doenga.

CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

PACIENTES

A populagdo-alvo do estudo foi constituida de pacientes
com diagnéstico de esclerodermia, localizada ou sistémi-
ca, acompanhados no Ambulatério de Reumatologia do
Hospital Santa Izabel, na cidade do Salvador (BA). Os
pacientes foram classificados como portadores de esclero-
dermia com base nos critérios do Colégio Americano de
Reumatologia®. Como grupo de comparagdo, foram estu-
dados pacientes com diagnéstico de acne vulgar advindos
do Ambulatério de Dermatologia da mesma instituigdo.
Todos os pacientes eram atendidos pelo Sistema Unico
de Saade (SUS). O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do mesmo hospital e todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
antes de entrar no estudo.

EXAMES COMPLEMENTARES

Além da avaliagio clinica, os pacientes foram subme-
tidos a uma avalia¢io complementar que incluiu exames
laboratoriais: perfil bioquimico hepético e testes soro-
légicos especiais, como a pesquisa do fator antinuclear
(FAN) por imunofluorescéncia indireta (IFI) em células
HEp-2 (INOVA Diagnostics, San Diego, CA), anticorpos
antimitocondria ¢ antimutsculo liso (IFI), sorologia para
virus B (HBsAg) ¢ C (anti-HCV) da hepatite (ELISA,
Sanofi-Pasteur, Franca).

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados pelo programa do
software SPSS (versio 9.0). A compara¢io de médias foi
feita pelo teste ¢ de Student para amostras independentes.
A analise de propor¢oes foi realizada pelo teste do qui-
quadrado e teste exato de Fisher. Os resultados com pro-
babilidade (p) do erro tipo I igual a 5% (p < 0,05) foram
considerados significantes.

RESULTADOS

Estudaram-se 65 pacientes com diagnéstico de esclero-
dermia, dos quais 30 (46,2%) apresentavam a forma sistémi-
ca difusa da doenga e 19 (29,2%), a forma sistémica limitada
(CREST: calcinose, Raynaud, esofagopatia, esclerodactilia
e teleangiectasias). Dezesseis pacientes (24,6%) apresenta-
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vam a forma apenas cutinea da esclerodermia, dos quais
13 individuos (20%) tinham a forma morféia em placa e 3
(4,6%), a esclerodermia linear. A dura¢io média da doenga
foi de 61,92 + 71,2 meses, variando de 1 a 30 anos.

A maioria dos pacientes era do sexo feminino (81,5%),
com idade média de 40,23 + 16,7 anos (variagio de 3276
anos). Quanto a etnia, observou-se que 38,5% foram clas-
sificados como da ra¢a mulata, seguidos por 33,8% da raga
negra e 27,7%, branca. As principais manifestagdes clinicas
apresentadas pelos 49 pacientes com a forma sistémica da
doenca sao apresentadas na tabela 1.

TaABELA 1
MANIFESTACOES CLINICAS APRESENTADAS
PELOS 49 PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA

Descrigdo n (%)

Artralgia 47 (95,9)
Fenémeno de Raynaud 43 (87,7)
Micronecrose de polpas digitais 27 (55,1)
Xerostomia 29 (59,1)
Xeroftalmia 22 (44,8)
Fibrose pulmonar 19 (38,7)
Disfagia 8 (36,7)
Dispnéia 8(36,7)
Obstipacao 2 (24,4)

Quanto aos testes laboratoriais realizados nos pacientes
com esclerodermia, a andlise do perfil bioquimico do figa-
do mostrou que 14 dos 42 pacientes (35%) apresentaram
gama-glutamiltransferase (gama-GT) alterada, 12 dos 42
(30%) tiveram fosfatase alcalina aumentada e 7 de 41 pacien-
tes (17,1%) tiveram alaninoaminotransferase (ALT) acima
dos valores de referéncia. A pesquisa de FAN foi positiva
em 42 dos 50 pacientes (84%). Apenas um individuo (2,4%)
dos 41 testados apresentou positividade para o anticorpo
antimitocOndria, enquanto 8 de 42 (19%) tinham anticorpo
antimusculo liso. Sorologia para hepatite B ¢ hepatite C foi
realizada em 41 pacientes. O HBsAg foi positivo em um
paciente (2,6%) ¢ o anti-HCV, em apenas um caso (2,6%).
Nenhum paciente apresentava manifestagoes clinicas de
doenga hepitica.

Os 65 pacientes com diagnéstico de esclerodermia
incluidos no estudo foram comparados com 56 controles
quanto a freqiiéncia de manifestagoes clinicas ¢ labora-
toriais. Nessa andlise, notou-se que ni3o houve diferenga
estatistica, na propor¢io de aumento de fosfatase alcalina e
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altera¢io do tempo de protrombina entre casos e controles.
Por outro lado, a ALT apresentou-se mais alterada nos
pacientes com esclerodermia que nos controles, enquanto
a gama-GT apresentou uma tendéncia a ser mais elevada
nos pacientes com esclerodermia, mas nao atingiu niveis de

significancia estatistica (p = 0,066) (Tabela 2).

TABELA 2
ALTERACAO DAS ENZIMAS HEPATICAS NOS PORTADORES DE
ESCLERODERMIA COMPARANDO-SE COM OS CONTROLES

Exames laboratoriais n (%) p

n = controle/caso Controles Casos*

T FA*, n = 49/40 10 (20,4) 12 (30,0) p=0,297
1 YGT*, n = 50/40 9 (18,0) 14 (35,0) p =0,066
TALT***, n = 49/41 0 7 (17,1) p <0,01

*FA = fosfatase alcalina. Valores de referéncia: 25 a 100 U/L; ** yGT
gama-glutamiltransferase. Valores de referéncia: 2 a 30 U/l; *** ALT
alaninoaminotransferase. Valores de referéncia: 10 a 40 U/L.

Ja em relagdo aos auto-anticorpos, pode-se observar uma
positividade para o FAN muito maior entre os casos de es-
clerodermia que entre os controles (p < 0,001). Entretanto,
nio se observou diferenga estatistica na positividade para os
anticorpos antimitocondria nem antimusculo liso entre os
dois grupos. Nenhum paciente do grupo de compara¢io
apresentava sorologia positiva para hepatite.

Os pacientes com esclerodermia na época do estudo
utilizavam pelo menos uma das seguintes medicag¢des:
D-penicilamina, colchicina, ciclofosfamida, diltiazem,
nifedipina, captopril, antiinflamatérios nio-hormonais e
prednisona.

DISCUSSAO

Doengas hepdticas ndo tém sido consideradas uma
significante caracteristica da ES, ¢ maior énfase tem sido
sempre dada as manifestagdes da doen¢a no pulmio, na
pele, no esofago, nos rins e no coragio. Curiosamente, em
uma série de ES a freqiiéncia de altera¢oes hepaticas foi maior
nos controles que nos pacientes®®.

Segundo Murray Lyon et 4l os primeiros relatos de
uma associa¢io dessa doenga com altera¢oes hepaticas datam
de 1934 quando Milbradt descreveu a presenc¢a de hepato-
esplenomegalia em esclerodermia, observagio esta que foi
posteriormente confirmada por outros autores, inclusive
com calcifica¢do difusa dessas visceras. A primeira descrigao
de cirrose foi feita em 1945, como “cirrose biliar cronica”®).
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Dois dos casos de ES descritos por Bartholomew et al(®
tinham caracteristicas de CBP, bem como outros cinco casos
descritos por Reynolds et al.7). A partir dai, alguns autores
passaram a chamar a associa¢io entre ES e CBP como “sin-
drome de Reynolds”.

Dessa forma, embora a freqiéncia de manifestagoes
hepaticas na ES ndo seja definitivamente conhecida, basean-
do-se nos resultados do presente estudo, conclui-se que a
presenga de doenga hepatica clinicamente sintomatica é
raramente vista. Contudo, tomando como base os relatos de
casos previamente publicados na literatura, as doengas he-
pdticas mais freqiientemente associadas a ela sio a CBP*®),
a HAI®! ¢ menos freqiientemente, a hiperplasia nodular
regenerativa’ e a colangite esclerosante primaria?. Em
geral, tais doengas hepdticas estao mais associadas a forma
sistémica limitada (CREST).

Por outro lado, embora a freqiiéncia de CBP em
ES pareca ser rara, até cerca de 15% dos pacientes com
CBP tém evidéncia de esclerodermia, fazendo pensar na
possibilidade de que tal associagdo possa ser mais do que
coincidéncia, uma vez que ambas as doengas tém uma base
auto-imune™?. Isso tem sido corroborado por estudos de-
monstrando a presen¢a de anticorpos anticentromero em
associagdo com anticorpos antimitocondriais™*).

Na presente série, nio observamos casos com manifes-
tagdo clinica de doenga hepdtica. Por outro lado, alguns
pacientes apresentaram altera¢des de enzimas hepaticas,
e a elevagio de ALT foi mais comum nos pacientes com
esclerodermia que no grupo de compara¢ao. Como nao
s¢ observou maior freqiiéncia de anticorpos antimdsculo
liso nem antimitocOndria nos pacientes com esclerodermia,
especula-se que nio se pode atribuir essas alteragoes labo-
ratoriais a existéncia de uma doenga auto-imune hepatica
(CBP ou HAI) subclinica associada, embora a conclusio
definitiva s6 poderia ser tirada a partir de estudo histopato-
logico de figado, que nio foi realizado no presente trabalho.
Adicionalmente, nio se pode excluir a possibilidade de que
as altera¢oes de enzimas hepdticas vistas nos pacientes com
esclerodermia possam ser decorrentes do uso de medicagoes
com potencial hepatotédxico, tais como D-penicilamina,
ciclofosfamida, diltiazem, captopril e antiinflamatérios
hormonais e nio-hormonais.

Em conclusdo, doenga hepatica clinicamente significan-
te ¢ um fendémeno raro em pacientes com esclerodermia,
embora altera¢oes laboratoriais caracterizadas por elevagio
de enzimas hepdaticas possam ser vistas em boa parte dos
pacientes.
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