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Resumo

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doencga inflamatéria cronica
autoimune, multissistémica e de etiologia multifatorial. Carateriza-se por uma grande
variedade de manifestagdes que reflete o envolvimento de varios 6rgaos, entre eles o
figado. Os critérios de diagnéstico do LES nédo integram a disfungao hepatica, contudo
uma percentagem significativa de doentes desenvolve doencga hepatica na evolugéo da
sua doencga.

O presente trabalho tem como objetivo uma revisédo bibliografica sobre o tema,
para a qual foi feita uma pesquisa na base de dados PubMed utilizando a seguinte
equacgao de pesquisa: “(systemic, lupus erythematosus (MeSH)) AND (liver disease
(MeSH))”, restringindo os resultados a um periodo de 10 anos e aos idiomas inglés e
portugués, com um total de 16 artigos selecionados.

A doencga hepatica no contexto clinico do LES pode ter varias etiologias, que
podem ser divididas em doencgas hepaticas autoimunes, doengas hepaticas nao
autoimunes e doenga hepatica induzida por LES. Na maioria dos casos, a clinica
consiste numa alteracéo ligeira das provas de fungdo hepatica, no entanto pode
apresentar-se como doenca mais grave. Nesse caso, € mais provavel a presenga de
outra patologia para além do LES. A abordagem diagndstica € dificil, exigindo por vezes
estudo histologico. O tratamento é definido de acordo com o diagnéstico estabelecido.
No caso de se tratar de disfuncao hepatica induzida pela doenga primaria, o tratamento
€ o indicado para o LES e, habitualmente, esta associada a bom progndstico.

E relevante esclarecer a fisiopatologia que explica cada uma das etiologias de
doenga hepatica neste contexto clinico. Sao ainda fundamentais mais estudos para

definir de forma mais precisa e uniformizar a abordagem diagndstica nestes casos.

Palavras-chave: Doencga hepatica; lupus eritematoso sistémico; hepatite lUpica; doenca

hepatica autoimune; alteracao das provas de funcao hepatica



Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune inflammatory
disease, multisystemic and with a multifactorial etiology. It is characterized by a wide
variety of manifestations that reflect the involvement of several organs, including the
liver. The diagnostic criteria for SLE do not include liver dysfunction, however a
significant percentage of patients develop liver disease in the course of their disease.

The aim of the present work is to perform a review of the literature on the subject.
A research was made in the PubMed database using the following search equation:
“(systemic, lupus erythematosus (MeSH)) AND (liver disease (MeSH))”, restricting the
results to a period of 10 years and to English and Portuguese, with the selection of a
total of 16 articles.

Liver disease in the clinical context of SLE can have several etiologies, which can
be divided in autoimmune liver diseases, non-autoimmune liver diseases and SLE-
induced liver disease. In most cases, the clinical manifestations consist of mild
abnormalities in liver function tests, however it can present with severe hepatic disease.
In that case, the presence of another comorbidity in addition to SLE is more likely. The
diagnostic approach is difficult, sometimes requiring histological study. Treatment is
defined according to the established diagnosis. In the case of liver dysfunction induced
by the primary disease, the treatment is the one indicated for SLE and it is usually
associated with a good prognosis.

It's relevant to clarify the pathophysiology that explains each one of the etiologies
of liver disease in this clinical picture. Further studies are still essential to better define

and standardize the diagnostic approach in these cases.

Keywords: Liver disease; systemic lupus erythematosus; lupus hepatitis; autoimmune

liver disease; abnormal liver tests
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1. Introducgao

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doencga inflamatéria autoimune
cronica de etiologia multifatorial, que tem uma apresentacdo heterogénea e é
caraterizada por periodos de exacerbagdo e remissdo."3 A incidéncia varia entre grupos
étnicos e é superior em mulheres em idade reprodutiva. A taxa de mortalidade pelo LES
€ alta, sendo que a doenca cardiovascular e as infecbes sao as duas causas de morte
mais importantes por esta patologia a nivel mundial.* O LES carateriza-se pelo
envolvimento de varios sistemas, incluindo o sistema musculo-esquelético,
mucocutaneo, cardiovascular, hematoldgico, renal, pulmonar e nervoso.? O
envolvimento do sistema gastrointestinal também esta descrito,® sendo que 25 a 60%
dos doentes apresentam envolvimento hepatico em algum momento na sua vida.®* Em
muitos casos, as alteragdes hepaticas ocorrem devido a patologias secundarias como
toxicidade hepatica induzida por farmacos, esteatose nao alcodlica, doencas hepaticas
autoimunes ou hepatites viricas.”® A disfungdo hepatica também pode ser uma
manifestagdo de LES, denominando-se hepatite lupica (HL).”® O diagnostico do LES
estabelece-se com base nos critérios de classificacdo da European Alliance of
Associations for Rheumatology / American College of Rheumatology de 2019, sendo
que estes ndo incluem o envolvimento hepatico como critério diagnostico (Tabela 1).5°1°
O tratamento consiste, essencialmente, na administracdo de anti-inflamatérios nao
esteroides (AINESs), corticosterdides, imunossupressores ou imunomoduladores.?!

O espetro de envolvimento hepatico descrito nos doentes com LES é muito
variavel, desde apenas alteracbes das provas da funcido hepatica até a insuficiéncia
hepatica grave, em casos mais raros.® A disfungdo hepatica no LES pode associar-se a
multiplas causas com tratamentos e progndsticos distintos.”® Desta forma, a melhor
compreensado dos mecanismos fisiopatoldgicos conhecidos, das abordagens clinica e
diagnéstica e da intervencgao terapéutica podera determinar um impacto significativo no
prognostico e na qualidade de vida destes doentes.

Esta revisdo tem como objetivo descrever os principais aspetos clinicos, a
abordagem diagndstica e terapéutica nas diferentes patologias hepaticas no contexto
clinico do LES, de forma a sistematizar a informacao disponivel sobre o tema e facilitar

a identificacao destas entidades clinicas.



Tabela 1 — Critérios de classificagcao do LES da EULAR/ACR, revistos em 2019

Critério obrigatério: AAN com titulos > 1.80 em células HEp-2 ou teste equivalente
positivo

Critérios clinicos Pontos Critérios imunolégicos Pontos

Alteragao constitucional Anticorpos antifosfolipideos
Febre 2 Anticorpos anticardiolipina 2
Anticorpos anti-32GP1 2
Alteragdao hematologica Anticoagulante lupico 2
Leucopenia
Trombocitopenia
Hemdlise autoimune

Proteinas do complemento
Niveis baixos de C3 ou C4 3
Niveis baixos de C3 e C4 4

A PhW

Alteracao neuropsiquiatrica
Delirio
Psicose
Convulsdes

Anticorpos especificos dos

LES
Anticorpos anti-dsDNA 6
Anticorpo Anti-Smith 6

AaWwWN

Alteragdao mucocutanea
Alopécia nao cicatricial
Ulceras orais
Ldpus cutaneo subagudo ou discéide
Ldpus cutaneo agudo

DA DNDN

Serosite
Derrame pleural ou pericardico
Pericardite aguda

[e2Nd)]

Alteragao musculo-esquelética
Envolvimento articular 6

Alteragao renal
Proteinuria >0.5g/24h 4
Biopsia renal: nefrite lUpica classe Il

ouV 8
Biopsia renal: nefrite lupica classe lll

oulVv 10

Classificamos como LES se o score for igual ou superior a 10, sendo necessario pelo menos um critério clinico.

LES- lupus eritematoso sistémico; EULAR- European Alliance of Associations for Rheumatology; ACR- American College
of Rheumatology; AAN- anticorpos antinucleares; Anticorpos anti-B2GP1- anticorpos anti-beta2-glicoproteina I;
Anti-dsDNA- anticorpos anti-cadeia dupla de DNA.

Adaptado da referéncia (10).



2. Materiais e métodos

Realizou-se uma revisao bibliografica na base de dados Pubmed, utilizando para
tal a seguinte equacao de pesquisa, que foi obtida apds a verificagdo da existéncia dos
termos MeSH, (systemic, lupus erythematosus (MeSH)) AND (liver disease (MeSH)).
Filtrou-se a pesquisa com uso de uma linha temporal de 10 anos e em idiomas inglés e
portugués. Percorrendo os passos descritos anteriormente, chegou-se a um total de 185
artigos, dos quais se selecionaram 16, considerados como relevantes para atingir o
objetivo proposto.

Foi necessario acrescentar 10 referéncias bibliograficas que ndo constavam na
pesquisa de base de forma a melhor contextualizar os varios temas abordados, em
particular o lupus eritematoso sistémico. E além desses, também foram consultados

artigos das listas de referéncias dos artigos selecionados.



3. Desenvolvimento

3.1. Doengas hepaticas no contexto de LES

A associacao entre alteracbes das provas da funcao hepatica e o LES pode ser
devido a uma componente primaria da doenga, por uma sobreposi¢gdo com outra doencga
hepatica autoimune, ou ainda, por uma hepatopatia ndo autoimune concomitante, como
a induzida por farmacos, a esteatose hepatica nao alcodlica, uma hepatite viral, doenca
hepatica alcodlica e a associada a disturbios vasculares (Tabela 2). ™-°

Para considerar a doenca hepatica primaria no LES é necessaria a exclusao das

causas secunddrias mencionadas anteriormente.”’

Tabela 2 — Doengas hepaticas no contexto do LES

Doenca hepatica Doencas hepaticas autoimunes Doencas hepaticas ndo
induzida pelo LES autoimunes
e Hepatite lupica e Hepatite autoimune e Lesdao hepatica induzida
e Colangite biliar primaria por farmacos
e Colangite esclerosante primaria e Hepatites viricas
e Sindromes de sobreposi¢éo o Esteatose hepatica ndo
alcodlica

e Doencga hepatica alcodlica

e Disturbios vasculares

LES- lupus eritematoso sistémico

3.1.1. Hepatite “lapica”

Varios autores reconhecem uma disfungao hepatica primaria subclinica causada
pelo LES, que se designa por hepatite lupica.®® A HL é uma doencga hepatica reativa
nao especifica que afeta 3-8% dos doentes com LES."* Takahashi et al. relataram que
a HL era a 22 causa mais importante de alteracdo das provas da funcao hepatica com
recurso a biopsias hepaticas.?

Carateriza-se por uma elevagao ligeira e, por norma, assintomatica das

transaminases,® associada frequentemente a exacerbagdes do LES.®



A fisiopatologia ndo é bem conhecida, no entanto a ativagdo do complemento e
a ocorréncia de fendmenos de vasculite sdo dois possiveis mecanismos de leséo
organica neste contexto.®

Estabeleceu-se uma relacdo temporal entre a atividade do LES e as alteracdes
hepaticas. A atividade de doencga do LES pode ser determinada com a aplicagdo do
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI-2K).>"" A doenga ativa
¢ definida por um score SLEDAI-2K superior a 4.° Num estudo retrospetivo, a
prevaléncia de HL em doentes com doenca ativa foi mais alta do que em doentes sem
doenca ativa (11.8% e 3.2%, respetivamente). '

As manifestacoes clinicas, quando ocorrem, sao habitualmente inespecificas: os
doentes podem manifestar fadiga, anorexia e nauseas e o exame fisico pode evidenciar
ictericia, hepatomegalia e esplenomegalia. A nivel laboratorial, a maioria dos casos
apresenta-se com um aumento ligeiro de varias provas da fungdo hepatica e auto-
anticorpos positivos enquadrados no contexto do LES. Em casos excecionais, a HL
pode apresentar-se como uma elevagdo grave das provas da fungdo hepatica.® Na
eventualidade de ocorrer doenga hepatica grave, deve ser investigada outra possivel
causa de patologia hepatica para além do LES, nomeadamente a hepatite autoimune
(HAI).” A distingdo entre estas duas entidades clinicas pode ser particularmente
complexa, uma vez que ambas sao imunologicamente mediadas com manifestacoes
clinicas e achados laboratoriais relativamente semelhantes.® Isto pressupde a
necessidade de histologia para o diagndstico diferencial.”® Os achados histologicos na
HL podem ser muito variaveis, sendo o infiltrado inflamatério linféide o padrao mais
frequente.®’

A imunossupressao com os farmacos habitualmente usados na abordagem
terapéutica do LES ¢ a estratégia mais aceite no tratamento da HL, uma vez que ao
controlar a atividade da doenca primaria consegue-se também atuar na disfuncéo
hepatica.®

A HL pode evoluir de 3 formas: remissao, ndo remissao e recidiva. A remissao é
definida pela melhoria dos sintomas e pela normalizagdo das enzimas hepaticas. A nao
remissao define-se pela auséncia de melhoria dos sintomas ou pela ndo normalizacéo
das enzimas hepaticas. A recidiva é quando ha recorréncia dos sintomas ou aumento
das provas funcionais hepaticas apds a resolugdo, o que exige o aumento da

imunossupress3o.'



3.1.2. Doengas hepaticas autoimunes

Dentro das doencas hepaticas autoimunes possiveis de ocorrer
concomitantemente com o LES destacam-se a HAI, a colangite biliar primaria (CBP), a
colangite esclerosante primaria (CEP), sendo esta ultima a menos frequente.?

As doencas autoimunes, por vezes, partiham alguns mecanismos
fisiopatolégicos ou possuem predisposicdo genética semelhante, por isso € comum a

coexisténcia de mais do que uma patologia autoimune no mesmo doente.®

e Hepatite autoimune

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca hepatica inflamatéria crénica e
progressiva mediada imunologicamente.'®'” Esta patologia foi inicialmente descrita
como hepatite lupdide em 1959."® A HAI é transversal a todas etnias e € mais frequente
no sexo feminino do que no masculino numa proporgdo de 3.6:1.' O mecanismo
fisiopatolégico ndo é bem conhecido, no entanto pensa-se ter uma etiologia multifatorial,
com a contribuicdo de fatores genéticos e ambientais que resultam na faléncia do
sistema imune, culminando na inflamagé&o crénica dos hepatdcitos e fibrose.'® Ha 2 tipos
de hepatite autoimune. A HAI tipo 1 é caraterizada pela presenga de anticorpos anti-
musculo liso (AML) com ou sem a presenca de anticorpos antinucleares (AAN). A HAI
tipo 2 apresenta-se com anticorpos anti-liver kidney microsomal type 1 (anti-LKM1) e/ou
anticorpos anti-liver cytosol type 1.'®'7 A HAI mais frequentemente diagnosticada é a
tipo 1, com pico de incidéncia na quarta década de vida. 2° A HAI tipo 2 € mais comum
em criangas e adultos jovens.®

A apresentacao clinica da HAI é muito variavel, desde completamente
assintomatica, reconhecida apenas através de analises laboratoriais alteradas, até
insuficiéncia hepatica aguda e doenga hepatica terminal. 6.17:20

Os critérios para o diagnéstico de HAI foram estabelecidos pelo International
Autoimmune Hepatitis Group (IAHG) em 1992. Em 2008, foram definidos critérios
simplificados para o diagndstico na pratica clinica e incluem a medicao dos titulos de
anticorpos, nomeadamente os AAN, AML, anti-LKM-1 e dos niveis de imunoglobulina G
(IgG), a avaliagao dos achados histolégicos hepaticos e a exclusao de hepatites viricas.
Um score de 7 define HAL "2

A concomitancia de HAI e LES é relativamente rara.?’ Esta associagdo ¢ dificil
de diagnosticar, uma vez que a elevagao dos niveis de IgG e de titulos de AAN podem
ocorrer em ambas as patologias e os anticorpos anti-cadeia dupla de DNA (anti-dsDNA)

que sao mais carateristicos do LES também podem estar presentes em doentes com

10



HAI. Por isso, a utilizagdo dos critérios do IAHG em doentes com LES pode levar ao
falso diagndstico de HAL.” Ha anticorpos que sdo mais especificos da HAI e néo se
apresentam no LES, tais como os auto-anticorpos anti-soluble liver antigen, anti-liver-
pancreas, AML com especificidade para a actina F e anti-LKM1. Apesar destes
marcadores poderem auxiliar no diagnéstico de HAI no LES, a bidpsia hepatica continua
a desempenhar um papel fundamental neste contexto.”-?°

A abordagem terapéutica da HAI baseia-se em terapéutica imunossupressora
com prednisolona ou azatioprina.'” A terapéutica para a HAI também pode ser Gtil no
LES e mostrou ser eficaz quando administrada em casos concomitantes.® No entanto o
diagnéstico de HAI no contexto do LES é relevante porque tem implicagao na duragéo

do tratamento e no prognostico. &7

e Colangite biliar primaria

A CBP é considerada uma doenga autoimune de etiologia desconhecida
caraterizada por colestase progressiva cronica com a destruicdo dos ductos biliares
intrahepaticos. A fisiopatologia da CBP conta com a contribui¢cao de fatores genéticos e
ambientais.’®?? Atinge maioritariamente pessoas do sexo feminino de meia idade. %2 As
manifestacdes clinicas podem variar desde assintomaticos até sintomas inespecificos,
ictericia e prurido pela colestase.” O diagndstico € estabelecido com 2 de 3 critérios:
niveis elevados de fosfatase alcalina (FA), anticorpos antimitocondriais positivos e
achados histoldgicos na bidpsia hepatica compativeis.®?? O tratamento de primeira linha
€ com acido ursodesoxicolico. O progndéstico da CBP vai depender do desenvolvimento
ou ndo de hipertensdo portal ou cirrose, o que indica insuficiéncia hepatica.®

A prevaléncia de CBP em doentes com LES é relativamente baixa. Os doentes
com as duas condicbes em simultaneo apresentam mais frequentemente manifestagbes
extra-hepaticas como alteragcdes hematologicas, miosite, doenca pulmonar intersticial e
hipertens&o arterial pulmonar, quando comparados com doentes sé com LES.? Estudos
recentes do genoma sugerem que o LES e CBP partilham um locus de risco, o fator
regulador de interferon 5-transportina 3, o que pode explicar a suscetibilidade genética
que resulta na manifestagdo de ambas as patologias.' A osteopontina é uma proteina
que foi também associada a fisiopatologia tanto do LES como da CBP, podendo
desempenhar um papel na manifestagdo das duas doencas em simultaneo.® O atraso
no diagnostico e no tratamento da CBP nos doentes com LES pode levar a
consequéncias irreversiveis.?> Nesta associagdo também esta indicada a terapéutica

com acido ursodesoxicolico, independentemente da terapéutica do LES.® Neste
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contexto, a idade avangada, o atraso no diagndstico e uma maior agressividade do LES

s&o fatores de mau prognostico.?

¢ Colangite esclerosante primaria

A CEP é uma doenga hepatica colestatica de etiologia autoimune que afeta os
ductos biliares intra e extrahepaticos.'® Pode ser assintomatica ou cursar com prurido,
fadiga, dor no quadrante superior direito e ictericia. Associa-se, em muitos casos, a
doenga inflamatdria intestinal e pode complicar-se com colangiocarcinoma. O
diagnéstico é obtido através de pardmetros bioquimicos alterados que sugerem
colestase e estudo imagiolégico com achados compativeis.?*

A associacao entre CEP e LES é considerada extremamente rara, com apenas
4 casos relatados.®®'® Se estas duas patologias partilham fatores imunoldgicos ou
genéticos ou se a sua concomitancia € um mero acaso continua a ser uma questao sem

resposta, para qual serdo necessarios mais estudos.

e Sindromes de sobreposicao

Também a nivel hepatico estao descritas mais do que uma patologia autoimune
no contexto de LES, sendo a sobreposicdo de CBP e HAI a mais comum nestes

doentes.®®

3.1.3. Doencas hepaticas induzidas por farmacos

Segundo um estudo, os farmacos foram considerados o principal fator indutor de
lesdo hepatica em doentes com LES.'? E importante ter em conta que a abordagem
terapéutica nestes doentes tem sido sujeita a alteragdes ao longo do tempo, o que cursa
com implicagbes no panorama de doencas hepaticas induzida por farmacos (Tabela 3).6
Durante muitos anos, a aspirina foi o farmaco mais implicado na lesdo hepatica
relacionada com o LES.® Atualmente, a aspirina em baixas doses pode estar indicada
nos doentes com LES com sindrome antifosfolipidico (SAF) e raramente é usada em
altas doses.® O mecanismo de hepatotoxicidade no caso dos salicilatos é dependente
da dose.?® Na maioria dos casos, as alteragdes bioquimicas normalizam com a

descontinuagéo do farmaco.?
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Os anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs) foram associados a varias
complicagcdes na populagdo em geral, entre elas a insuficiéncia renal, a patologia
gastrointestinal, a doenga cardiovascular e, a destacar, a toxicidade hepatica.?
Geralmente, doentes com LES apresentam mais complicagbes relacionadas com os
AINEs, quando comparados com individuos sem esta patologia.®® Isto pode ser
justificado pelos niveis aumentados de stress oxidativo nos doentes com LES, que
fazem com que o figado fique mais suscetivel a toxicidade dos farmacos através de
mecanismos oxidativos.® O uso de AINEs é comum na maioria destes doentes, mas ndo
devem ser usados sem prescricdo meédica e recomenda-se a vigilancia clinica e
laboratorial devido as possiveis complicagdes causadas por estes farmacos.?8 A clinica
da lesao hepatica induzida por AINEs pode consistir numa elevagéo ligeira das provas
de fungado hepatica assintomatica, mas ja foram relatados casos de doenca hepatica
mais grave.?® Os AINEs que tém sido mais associados a toxicidade hepatica sdo o
sulindac, a nimesulida® e o diclofenac, no entanto praticamente todos os AINEs usados
podem causar elevagédo das enzimas hepaticas. 2>2° O ibuprofeno foi relatado como o
AINE com melhor perfil de seguranga em termos de leséo hepatica.®2>% Os inibidores
da cicloxigenase-2 sdo menos frequentemente causa de toxicidade hepatica quando
comparados com AINES n3do seletivos.”?>%® A descontinuagdo destes farmacos é
suficiente para a normalizacéo dos valores das provas de fungéo hepatica nos casos de
elevacao ligeira. O uso combinado de AINEs com os outros farmacos utilizados no
controlo das doengas reumaticas agrava o risco de toxicidade hepatica.?®

Os analogos da tiopurina, como a azatioprina € a 6-mercaptopurina, sao
farmacos imunossupressores, utilizados em varias doengas autoimunes, incluindo o
LES."% E comum estes farmacos causarem elevacdo das transaminases, que
responde a redugdo da dose na maioria dos casos.® Se a duragdo da terapéutica com
estes farmacos for mais prolongada, pode provocar complicacbes hepaticas mais
graves como lesdo colestatica aguda e lesdo endotelial que pode levar a hiperplasia
regenerativa nodular (HNR) ou doenga veno-oclusiva.®®

O metotrexato (MTX) é um inibidor do metabolismo do acido félico que esta
indicado no tratamento sintomatico em doentes com LES.®"" Este farmaco também pode
causar elevacao das provas de funcao hepatica de forma assintomatica. Por esta razao,
com o uso deste farmaco recomenda-se a monitorizag&o laboratorial.®® Se se verificar
um aumento ligeiro dos valores das provas de fungdo hepatica com suspeita de
toxicidade relacionada com o MTX, estido indicadas a reducdo da dose e a
monitorizagao mais apertada. Por outro lado, se as provas de fungéo hepatica forem
trés vezes superiores ao limite superior da normalidade, o MTX deve ser

descontinuado.?® O MTX pode ainda levar a esteatose, fibrose e, mais excecionalmente,
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cirrose hepatica.?® Contudo, o risco de desenvolvimento de fibrose hepatica
significativa ou cirrose com o uso prolongado deste farmaco em baixas doses € muito
reduzido.® Com o intuito de monitorizar o aparecimento de fibrose hepatica induzida pelo
MTX, pode ser utilizada a elastografia hepatica transitéria durante o tratamento e no
follow-up.®® A bidpsia hepatica so esta indicada quando ha persisténcia de provas da
funcdo hepatica apesar da descontinuagdo da terapéutica e para excluir outras
possiveis causas de patologia hepatica.®?®> A administragdo de folatos
concomitantemente ao MTX pode ser util no controlo das provas de fungdo hepatica.?®
A metformina também foi associada a protecao hepatica quando se trata de toxicidade
induzida por MTX.8

Os agentes anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF) como o infliximab,
etanercept, adalimumab, golimumab e certolizumab podem ser utilizados no tratamento
de doengas autoimunes pela sua capacidade anti-inflamatoria e imunossupressora.?2°
E relativamente comum o uso destes farmacos resultar em alteracdes ligeiras das
provas de funcdo hepatica, todavia a disfungcdo hepatica severa, que inclui ictericia,
hepatite, colestase e insuficiéncia hepatica aguda, pode acontecer, mas & pouco
frequente.”® Relatou-se que a disfungdo hepatica mais severa nestes casos pode ser
secundaria a reativacao da hepatite B. Dai que esta recomendado o tratamento
profilatico anti-viral em doentes com antigénios da hepatite B (HBsAg) positivos antes
de iniciar farmacos anti-TNF.° A terapéutica com estes agentes ou com minociclina esta
também relacionada com a sindrome lupus-like, caraterizada por febre, serosite, artrite
e erupgdes cutaneas.®'

O rituximab € um anticorpo monoclonal anti-CD20,"" que também se considera
capaz de reativar a infecao pelo virus da hepatite B (VHB) em doentes com HBsAg
positivos ou HBsAg negativos e anticorpos anti-hepatite B core positivos. O uso deste
anticorpo pode levar, desta forma, a lesdo hepatica severa nestes doentes. Dai que o
tratamento profilatico anti-viral esta recomendado.??°

Relatou-se ainda que a administracdo de ciclofosfamida, um farmaco
imunossupressor, pode levar a inflamacao e consequentemente, toxicidade hepatica,
mesmo em baixas doses.?

A corticoterapia crénica pode induzir esteatose hepatica ndo alcoodlica.'??® A
reativacéo da infegédo por VHB também esta descrita com o uso de corticosteroides. %
Doentes com HBsAg positivos diagnosticados com LES depois dos 40 anos e a serem
tratados com prednisolona com doses superiores a 10 miligramas por dia tem um risco
elevado de reativagdo da infegdo por VHB. Por esta razéo, a dose de corticosterdides
em doentes mais velhos com HBsAg positivos deve ser minima ou, se possivel, evitar

a corticoterapia.?’
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Com o uso de varios imunossupressores recomenda-se a monitorizacao

apertada das provas de fungdo hepatica nos doentes com HbsAg positivos.?’

Tabela 3- Toxicidade hepatica induzida por farmacos

Farmaco Lesao hepatica

AINES Elevagéo das enzimas hepaticas, leséo
colestatica, hepatocelular ou mista

Aspirina Lesao hepatocelular aguda e cronica

Analogos da tiopurina Elevacao das enzimas hepaticas, colestase,

(azatioprina, 6-mercaptopurina) doenga veno-oclusiva, HRN

Ciclofosfamida Elevacao das enzimas hepaticas, doenga veno-
oclusiva

Metotrexato Elevagéo das enzimas hepaticas,

esteatose, fibrose, cirrose hepatica

Anti-TNFs Elevagéo das enzimas hepaticas, reativagdo do
VHB, hepatite fulminante

Rituximab Elevagéo das enzimas hepaticas, reativagdo do
VHB
Corticosteroides Elevagao das enzimas hepaticas,

hepatomegalia, esteatose hepatica ndo
alcodlica, reativagdo do VHB

HRN- hiperplasia regenerativa nodular; VHB- virus da hepatite B.
Adaptada das referéncias (8) e (25)

3.1.4. Hepatites virais

As infecbes virais estdo intimamente relacionadas com a autoimunidade. Isto
porque os virus podem desencadear doengas autoimunes, como o LES e porque o
tratamento imunossupressor nestas doengas torna os doentes mais suscetiveis a
infecdes.® As infegbes pelos virus da hepatite B e C s&o responsaveis por causar
hepatite viral crénica em todo o mundo, representando um grande problema de saude
publica e consequentemente financeiro. 28

O virus da hepatite C (VHC) é um virus encapsulado de cadeia simples de RNA
de polaridade positiva, que pertence a familia Flaviviridae.?® Verificou-se que a
prevaléncia da infecdo por VHC era superior em doentes com LES quando comparados
com o grupo de controlo.?®3" O mecanismo exato que justifica esta prevaléncia elevada
no contexto do LES permanece desconhecido. Uma possivel explicagédo pode basear-

se na desregulag&o imunoldgica que se observa nesta patologia, podendo ser agravada
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com a terapéutica imunossupressora indicada nestes doentes.®' Também se considerou
a possibilidade desta alta prevaléncia de infe¢do por VHC se justificar pelas multiplas
transfusdes de sangue a que esta populagdo em particular esta sujeita.®

Por outro lado, a infecéo crénica pelo VHC partilha manifestacdes tanto clinicas
como bioquimicas com o LES. As manifestacbes extrahepaticas frequentes na infegao
cronica por VHC, como artralgias, mialgias e sindrome de Sjogren, podem mimetizar
uma doenca do tecido conjuntivo, como o LES. A nivel laboratorial, a infecdo crénica
por VHC pode cursar com a presenca de autoanticorpos que caraterizam o LES, tais
como AAN, fator reumatodide, anticorpos anti-dsDNA com titulos baixos, anticorpos
anticardiolipina (AAC), e ainda, crioglobulinémia e niveis baixos de complemento.23°
Combinando estes fatores perante os critérios de diagnéstico de LES, pode obter-se um
falso diagnostico de LES. Contudo relatou-se a existéncia de critérios de elevada
especificidade para o LES e, por norma, estdo ausentes em doentes com LES e infecéo
por VHC em simultaneo. Estes critérios sdo o rash malar, lesGes discoides, lesdes
cutaneas subagudas, fotossensibilidade, manifestagdes neuroldgicas, titulos elevados
de AAN ou anticorpos anti-dsDNA e a presenga de anticorpos AML.?°

Ha trés possiveis cenarios a considerar no contexto de anticorpos anti-VHC
positivos num doente com LES: pode ser um falso positivo para a infecdo de VHC pelos
niveis elevados de auto-anticorpos associados a patologia do LES; pode ser uma
infecdo por VHC, que, como descrito anteriormente, pode mimetizar o LES, mas sem
as alteragbes cutaneas carateristicas; pode ainda ser a verdadeira associagao entre a
infecdo VHC e o LES. ?° Idealmente qualquer doente com LES devia ser avaliado para
excluir a possibilidade de infegéo por VHC.*

O VHB é um virus encapsulado de cadeia dupla de DNA, que pertence a familia
Hepadnaviridae.?® Como descrito anteriormente, estabeleceu-se uma associagdo entre
o VHB e o LES, uma vez que muitos farmacos utilizados no tratamento do LES sao
considerados capazes de reativar a infecao por VHB. No entanto verificou-se uma baixa
prevaléncia da infegdo por VHB em doentes com LES em relagdo ao grupo de controlo. '

Estes dados sugerem a possibilidade da autoimunidade, concretamente no LES,
exercer um papel de protegdo contra infegbes por VHB, contudo o mecanismo exato
subjacente a este fendmeno permanece pouco claro. Uma possivel justificacao baseia-
se na sobre-expressao das citocinas interleucina-6, interferao-alfa (IFN-a) e fator de
necrose tumoral-alfa nos doentes com LES. Todas estas citocinas tém a capacidade de
inibir a infecao por VHB, sendo que a IFN-a esta até indicada no tratamento de hepatite
cronica por VHB. 31

A diminui¢cdo de androgénios no LES é outra possivel explicagdo, uma vez que

se verificou a presenga de niveis aumentados de androgénios em doentes infetados
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com VHB quando comparados com grupos controlo. Assim, a deficiéncia de
androgénios constatada nos doentes com LES pode ter um papel na prote¢éo contra a

infegéo por VHB. ¥

3.1.5. Lesoes hepaticas associadas a disturbios vasculares

Doentes com LES tém, por si s6, maior risco para o desenvolvimento de eventos
tromboticos. Contudo, a presenca em simultdneo de alteragbes pro-tromboticas, em
particular no contexto de SAF, amplifica ainda o risco para a ocorréncia destes
eventos.® A circulacdo hepatica pode também estar implicada nestes eventos
tromboticos.®

A SAF é uma doenca autoimune sistémica que se carateriza pela ocorréncia de
trombose arterial e/ou venosa e por complicagbes na gravidez na presenca de
anticorpos antifosfolipidicos, que sdo o anticoagulante lupico, AAC e anti-beta2-
glicoproteina |. Esta sindrome normalmente esta associada a doengas autoimunes,
principalmente com o LES, mas pode ter etiologia primaria.®*3* As manifestagdes
hepaticas secundarias a esta patologia sao principalmente de origem vascular, incluindo
trombose dos principais vasos esplancnicos arteriais ou venosos (trombose da artéria
hepatica, trombose portal e a sindrome de Budd-Chiari (SBC)).8% A SBC é caraterizada
por alteragbes hepaticas provocadas pela obstrugdo da circulagdo venosa hepatica.
Cursa com dor abdominal, hepatomegalia e ascite e pode precipitar insuficiéncia
hepatica fulminante.® A hipertensdo portal pode ocorrer, secundaria a trombose da veia
porta. Na suspeita de doenga hepatica vascular, o primeiro passo é a realizacdo de um
eco-doppler a cores para a detegéo de trombose.®

A HRN é um disturbio hepatico vascular raro que se carateriza pela
transformacéo difusa de parénquima hepatico em nodulos regenerativos pequenos. 637
Representa uma das causas mais importantes de hipertensao portal nao cirrética. O
espetro clinico desta patologia é muito variavel, pode ser assintomatico, cursar com
alteragbes das provas de funcéo hepatica ou com sintomas de hipertensao portal, como
hepatoesplenomegalia, ascite e varizes esofagicas.?”-* A bidépsia desempenha um papel
crucial no diagndstico definitivo desta patologia, que demonstra a presenga de
micronodulos e auséncia de fibrose.363

A HRN foi associada a varias patologias autoimunes sistémicas entre elas o LES.
No contexto do LES, a patogénese da HRN tem essencialmente por base a vasculite
das artérias intra-hepaticas que levam a obliteracéo e trombose da veia porta. Nos casos

de SAF, o mecanismo patogénico pode ser a oclusdao dos pequenos vasos
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intrahepaticos com coagulopatia, onde se considerou que os anticorpos anti-
fosfolipidicos estariam envolvidos.*® Como mencionado anteriormente, a HRN pode
estar também implicada no LES como uma complicagédo do tratamento com analogos
da tiopurina. Num doente com LES e hipertensao portal na auséncia de cirrose deve-se
suspeitar de HRN e realizar uma biépsia.®

E importante referir que nos doentes com LES ha varias etiologias que
predispdem para eventos trombdéticos, entre elas a inflamacgao, a atividade da doenca,
os farmacos utilizados e, como referido anteriormente, o proprio LES.®

Demonstrou-se ainda uma maior prevaléncia de lesées hepaticas benignas em
doentes com LES, a realgar o hemangioma. O hemangioma hepatico consiste numa
neoplasia vascular benigna de origem endotelial. A fisiopatologia que determina o

desenvolvimento de hemangiomas nestes doentes continua por esclarecer. *°

3.2. Abordagem diagnéstica

O diagnéstico diferencial entre as entidades clinicas anteriormente mencionadas
€ dificultado pela possibilidade de apresentacao clinica idéntica. Todas as entidades
clinicas apresentadas podem cursar apenas com um aumento ligeiro das provas de
funcao hepatica.

A suspeicao clinica de HL baseia-se na combinagdo de um contexto clinico ou
diagnéstico definitivo de LES com as alteragdes dos seguintes parametros laboratoriais:
alanina aminotransferase (ALT); aspartato aminotransferase; FA;
gamaglutamiltranspeptidase e bilirrubina.® Para estabelecer o diagndstico de HL é
preciso garantir que todas as outras doengas hepaticas, incluindo lesao hepatica
induzida por farmacos, esteatose hepatica nao alcodlica, doenca hepatica alcodlica,
hepatites viricas (hepatite A, B, C, D, E, virus do Epstein-Barr ou citomegalovirus),
outras patologias hepaticas autoimunes e disturbios vasculares foram excluidos de
forma rigorosa.®® A HL é essencialmente um diagnostico de exclusio.®

Na maioria dos casos como a HL é subclinica, procede-se apenas a
monitorizacdo da doenca hepatica. Se as provas da funcédo hepatica se mantiverem
elevadas de forma persistente ou nao houver resolugao dos sintomas do doente, a
bidpsia hepatica esta indicada para a exclusdo de HAI.®

O anticorpo anti-ribosomal P € um marcador seroldgico possivelmente util para
diferenciar a HL e a HAI. Alguns estudos demonstraram que o anticorpo anti-ribosomal
P ¢ detetado em doentes com LES, mas ndo em doentes com HAI.“%4! |sto sugere que

o anticorpo anti-ribossomal P podia ter utilidade no diagnoéstico diferencial entre HL e
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outras patologias hepaticas, nomeadamente HAI. No entanto, Calish et al. analisaram
96 doentes com HAI, dos quais 9 (9.3%) apresentaram anticorpos anti-ribosomal P.2
Outro estudo demonstrou ainda que alguns doentes com HL e HAI concomitantemente
ou apenas HAI também tinham o anti-ribossomal P positivo, o que indica que a bidpsia
continua a ser o melhor método para diferenciar HL e HAI.'? Esta controvérsia do papel
dos anticorpos anti-ribosomal P na fisiopatologia do LES e da HAI demonstra a
necessidade de mais estudos para a sua compreensao.

Desse modo, perante um doente diagnosticado com LES e manifestagbes de
doenca hepatica, esta recomendada uma histéria clinica completa assim como exame
fisico, seguida da realizagcdo de exames laboratoriais, com provas da fungéo hepatica,
marcadores imunoldgicos, exames serolégicos e podem ser também necessarios
exames imagioldgicos mediante a suspeita.®® Em alguns casos, a histologia pode ser o
unico método capaz de indicar de forma fidedigna o diagndstico definitivo, permitindo a

escolha da terapéutica adequada.®

3.2.1. Alteragdes histopatologicas

Tendo em conta as varias causas possiveis de lesao hepatica num quadro clinico
de LES, compreende-se a diversidade de achados histolégicos quando se procede a
uma bidpsia hepatica nestes doentes. Na maioria dos casos, os achados vao ser
especificos e caracteristicos da patologia subjacente.® Como exposto anteriormente, a
biépsia hepatica & fundamental, principalmente, para a distingdo entre as hepatites
lupica e autoimune.

Os achados histolégicos na HL sédo, muitas vezes, inespecificos com infiltragcao
inflamatoria lobular ou periportal e com algum infiltrado linféide.®” A observagdo de
depdsitos fortemente positivos de complemento 1g no figado, através do recurso a
estudo imunohistoquimico, sugere HL e pode ter impacto no progndstico. °'3

A HAI histologicamente é caraterizada por hepatite de interface, que é definida
pela rutura e necrose do parénquima hepatico pela combinacao de infiltragcao de células
inflamatorias, colestase e fibrose.®® Neste contexto, pode desenvolver-se necrose em

ponte, necrose panlobular e multilobular e, finalmente, cirrose.”®

3.3. Tratamento da doenc¢a hepatica no contexto de LES

A terapéutica a instituir vai depender da etiologia da doenga hepatica subjacente.
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Em casos de toxicidade hepatica por farmacos, deve-se proceder a reducao da
dose ou cessacao total do farmaco. A infecdo por VHB deve ser gerida com tratamento
de suporte e com terapia antiviral. No caso da infe¢cdo por VHC, sdo usados antivirais
de acgdo direta.?® O tratamento indicado na CBP ¢ acido ursodesoxicolico.' Em doentes
com LES e SAF, recomenda-se a profilaxia primaria com aspirina em baixa dose. Em
situacdes de alto risco, a profilaxia deve ser com heparina de baixo peso molecular. Em
doentes com histéria de evento vascular podem estar indicados anti-agregantes
plaquetares ou anticoagulantes, esta escolha vai depender da estratificagéo do risco.**

O tratamento da HAI divide-se em 2 fases, a fase de inducéo e a de manutencao,
ambas com prednisolona e azatioprina, sendo que na segunda fase utiliza-se uma dose
mais baixa de prednisolona. Por norma, esta terapéutica é prolongada, pelo menos, por
dois anos."”

Ainda ndo ha um tratamento especifico globalmente aceite para a HL.° A
corticoterapia diminui as provas da fungédo hepatica e resolve os sintomas na maioria
nos doentes sem complicagdes.® A azatioprina também pode ser usada para evitar a
recaida relacionada com a corticoterapia, especialmente em doentes com hepatite
cronica ativa ou ALT elevada na altura do diagnostico.® O micofenolato de mofetil pode
ser considerado quando a HL é refrataria as outras terapéuticas.*® E aceite que a
corticoterapia pode diminuir as provas da fungdo hepatica na HL, contudo, ha que
considerar a esteatose hepatica induzida por corticoterapia e a recidiva da HL apds

cessagao da corticoterapia.®

3.4. Complicagoes e prognéstico

Uma das razbes para a necessidade de distinguir HAl e HL é a implicagcdo no
prognostico. Enquanto que a HL responde bem a terapéutica e tem uma evolugao
benigna sem complicagbées, a HAl € uma patologia mais agressiva e tem um mau
progndstico quando n&o é tratada.’

Apesar de a lesao hepatica repetida e prolongada poder ter como consequéncia
a insuficiéncia hepatica, a maioria dos doentes com HL recuperam sem sequelas
importantes.®' A doenca hepatica grave com hipertensdo portal, cirrose ou
encefalopatia hepatica, é considerada rara no LES a nao ser que os doentes manifestem
uma patologia hepatica concomitante, como esteatose hepatica ndo alcodlica ou
alcodlica, hepatite viral ou HAI.#4

A doencga hepatica ndo € a principal causa de morbilidade e mortalidade em

doentes com LES. 87
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4. Conclusao

Embora ndo seja comum o figado ser o 6rgdo mais afetado, a disfungéo hepatica
€ um achado frequente entre os doentes com LES. Vaérias patologias podem estar na
origem desta disfuncdo hepatica. E fundamental a exclusdo de todas as causas
possiveis, como o alcool, farmacos indutores de lesdo hepatica, hepatites viricas,
doengas autoimunes e disturbios vasculares, antes de se atribuir & doenca primaria. A
HL trata-se de um diagnédstico de exclusdo. Os doentes podem apresentar-se com
sintomas inespecificos como nauseas, vomitos e fadiga ou assintomaticos apenas com
as provas de fungao hepatica alteradas. A suspeita de outra patologia para além do
proprio LES aumenta perante uma disfuncido hepatica severa ou uma elevacao muito
significativa das provas de func¢ao hepatica.

Considerando isto, deve-se proceder a colheita de histdria clinica, destacando a
importancia de identificar os habitos alcodlicos e medicamentosos, seguida de exame
fisico, ponderar estudo imagioldgico caso a caso. A biopsia € o ultimo recurso quando
existem duvidas no diagndstico e é particularmente importante na distingado de HAI e
HL. O diagndstico correto vai permitir instituir a terapéutica adequada. Se a lesao
hepatica for subjacente ao LES, ainda ndo ha um tratamento globalmente aceite.
Contudo, o tratamento da doencga primaria pode levar a normalizagdo das provas de
funcao hepatica. Em termos de progndstico, complicagbes e progressado para doenga
hepatica avancada no LES s&o raras e na maioria dos casos ocorrem na concomitancia
de outra causa de hepatopatia.

Em suma, ha a necessidade de melhor compreender os mecanismos
fisiopatologicos exatos que estdo na base do envolvimento hepatico no LES. Ha
também incerteza na abordagem terapéutica da HL, o que podera justificar mais estudos
para responder a esta questdo. O futuro devera passar por um conhecimento mais
abrangente de modo a desenvolver normas de orientagao clinica claras, o que permitira
uma melhor capacidade diagnostica e terapéutica das hepatopatias presentes no

contexto clinico do LES.

21



5. Agradecimentos

Em primeiro lugar, agradeco ao meu orientador, o Dr. José Carlos Cardoso, pela
sua colaboragao, disponibilidade, empenho e transmissdo de conhecimentos e
competéncias necessarias para a elaboragdo desta revisdo. Agradego também ao
Professor Doutor Américo Figueiredo pela sua contribuicdo e recetividade ao longo da

concretizacao deste projeto.

Agradeco ainda a minha familia por todo o apoio incondicional e palavras de
incentivo, pois sdo um pilar fundamental nas minhas realizagées. Obrigada pela

confianca e inspiracdo que me fizeram querer ser mais e melhor.

Por ultimo, agradego aos meus amigos, pela compreensao, paciéncia e por

todos os conselhos dados, essenciais nesta concretizagao.

A todos que fizeram parte desta minha etapa,

O meu sincero obrigada,

Ana Coutinho

22



. Referéncias

Fava A, Petri M. Systemic lupus erythematosus: Diagnosis and clinical

management. Journal of Autoimmune. 2019; 96:1-13.

Mustafa M, Bawazir YM. Acute liver failure as the first feature of systemic lupus

erythematosus. Rheumatology International. 2021;41(2):469-74.

llescas-Montes R, Corona-Castro CC, Melguizo-Rodriguez L, Ruiz C, Costela-
Ruiz VJ. Infectious processes and systemic lupus erythematosus. Immunology.
2019;158(3):153-60.

Barber MRW, Drenkard C, Falasinnu T, Hoi A, Mak A, Kow NY, et al. Global
epidemiology of systemic lupus erythematosus. Nature Reviews Rheumatology.
2021;17(9):515-32.

Ebert EC, Hagspiel KD. Gastrointestinal and hepatic manifestations of systemic

lupus erythematosus. Journal of Clinical Gastroenterology. 2011;45(5):436-41.

Gonzalez-Regueiro JA, Cruz-Contreras M, Merayo-Chalico J, Barrera-Vargas A,
Ruiz-Margain A, Campos-Murguia A, et al. Hepatic manifestations in systemic
lupus erythematosus. Vol. 29, Lupus. SAGE Publications Ltd; 2020. p.813-24.

Adiga A, Nugent K. Lupus hepatitis and autoimmune hepatitis (lupoid hepatitis).
Vol. 353, American Journal of the Medical Sciences. Elsevier B.V.; 2017. p. 329—
35.

Bessone F, Poles N, Roma MG. Challenge of liver disease in systemic lupus
erythematosus: Clues for diagnosis and hints for pathogenesis. Vol. 6. World
Journal of Hepatology. Baishideng Publishing Co; 2014. p. 394-409.

Afzal W, Haghi M, Hasni SA, Newman KA. Lupus hepatitis, more than just

elevated liver enzymes. Vol.49, Scandinavian Journal of Rheumatology. Taylor
and Francis Ltd.; 2020. p. 427-33.

23



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Aringer M, Costenbader K, Daikh D, Brinks R, Mosca M, Ramsey-Goldman R, et
al. 2019 European League Against Rheumatism/American College of
Rheumatology classification criteria for systemic lupus erythematosus. Annals of
the Rheumatic Diseases. 2019;78(9):1151-9.

Kiriakidou M, Ching CL. Systemic Lupus Erythematosus. Annals of Internal
Medicine. 2020;172(11):ITC81-96.

Takahashi A, Abe K, Saito R, lwadate H, Okai K, Katsushima F et al. Liver
dysfunction in patients with systemic lupus erythematosus. Internal Medicine.
2013;52(13):1461-5.

Zheng R-H, Wang J-H, Wang S-B, Chen J, Guan W-M, Chen M-H. Clinical and
immunopathological features of patients with lupus hepatitis. Chinese Medical
Journal 2013;126(2):260-6

Piga M, Vacca A, Porru G, Cauli A, Mathieu A. Liver involvement in systemic
lupus erythematosus: incidence, clinical course and outcome of lupus hepatitis.
Clinical and Experimental Rheumatology 2010; 28(4):504—-10

Shizuma T. Clinical Characteristics of Concomitant Systemic Lupus
Erythematosus and Primary Biliary Cirrhosis: A Literature Review. Journal of
Immunology Research. 2015;2015:1-19.

Linzay CD, Sharma B, Pandit S. Autoimmune Hepatitis. 2022.
Sucher E, Sucher R, Gradistanac T, Brandacher G, Schneeberger S, Berg T.
Autoimmune Hepatitis-Immunologically Triggered Liver Pathogenesis-Diagnostic

and Therapeutic Strategies. Journal of Immunology Research. 2019; 2019:1-19.

Mackay IR, Taft LI, Cowling DC. Lupoid hepatitis and the hepatic lesions of
systemic lupus erythematosus. The Lancet. 1959;273(7063):65-9.

Diamantis |, Boumpas DT. Autoimmune hepatitis: evolving concepts.
Autoimmunity Reviews. 2004;3(3):207-14.

24



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Beisel C, Weiler-Normann C, Teufel A, Lohse AW. Association of autoimmune
hepatitis and systemic lupus erythematodes: A case series and review of the
literature. World Journal of Gastroenterology 2014; 20(35): 12662.

Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, Parés A, Dalekos GN, Krawitt EL, et al.
Simplified criteria for the diagnosis of autoimmune hepatitis. Hepatology.
2008;48(1):169-76.

Ahmad A, Heijke R, Eriksson P, Wirestam L, Kechagias S, Dahle C et al.
Autoantibodies associated with primary biliary cholangitis are common among
patients with systemic lupus erythematosus even in the absence of elevated liver
enzymes. Clinical and Experimental Immunology. 2021;203(1):22-31.

Cheng C, Wang Z, Wang L, Zhao J, Wang Q, Tian X, Li M, Zeng X. Clinical
characteristics and prognosis of concomitant systemic lupus erythematosus and
primary biliary cholangitis. Clinical Rheumatology. 2021;40(5):1819-26

Dyson JK, Beuers U, Jones DEJ, Lohse AW, Hudson M. Primary sclerosing
cholangitis. The Lancet. 2018;391(10139):2547-59.

Gebreselassie A, Aduli F, Howell CD. Rheumatologic Diseases and the Liver.
Clinics in Liver Disease. 2019;23(2):247-61.

Bindu S, Mazumder S, Bandyopadhyay U. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and organ damage: A current perspective. Biochemical Pharmacology.
2020;180:114147.

Chen M-H, Wu C-S, Chen M-H, Tsai C-Y, Lee F-Y, Huang Y-H. High Risk of Viral
Reactivation in Hepatitis B Patients with Systemic Lupus Erythematosus.

International Journal of Molecular Sciences. 2021;22(17):9116.

Mysore KR, Leung DH. Hepatitis B and C. Clinics in Liver Disease.
2018;22(4):703-22.

Ramos-Casals M, Font J, Garcia-Carrasco M, Cervera R, Jiménez S, Trejo O, et

al. Hepatitis C virus infection mimicking systemic lupus erythematosus: study of

25



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

hepatitis C virus infection in a series of 134 Spanish patients with systemic lupus
erythematosus. Arthritis & Rheumatism. 2000;43(12):2801-6.

Mubashir Ahmed M, Berney SM, Wolf RE, Hearth-Holmes M, Hayat S, Mubashir
E, et al. Prevalence of active hepatitis C virus infection in patients with systemic
lupus erythematosus. The American Journal of the Medical Sciences.
2006;331(5):252-6.

Wang S, Chen Y, Xu X, Hu W, Shen H, Chen J. Prevalence of hepatitis B virus
and hepatitis C virus infection in patients with systemic lupus erythematosus: a

systematic review and meta-analysis. Oncotarget. 2017;8(60):102437-45.

de Groot PG, de Laat B. Mechanisms of thrombosis in systemic lupus
erythematosus and antiphospholipid syndrome. Best Practical & Research
Clinical Rheumatology. 2017;31(3):334-41.

Mezhov V, Segan JD, Tran H, Cicuttini FM. Antiphospholipid syndrome: a clinical
review. Medical Journal of Australia. 2019;211(4):184-8.

Pons-Estel GJ, Andreoli L, Scanzi F, Cervera R, Tincani A. The antiphospholipid
syndrome in patients with systemic lupus erythematosus. Journal of
Autoimmunity. 2017;76:10-20.

de Santis M, Crotti C, Selmi C. Liver abnormalities in connective tissue diseases.
Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2013;27(4):543-51.

Hartleb M, Gutkowski K, Milkiewicz P. Nodular regenerative hyperplasia: evolving
concepts on underdiagnosed cause of portal hypertension. World Journal of
Gastroenterology. 2011;17(11):1400.

Bakshi N, Gulati N, Rastogi A, Chougule A, Bihari C, Jindal A. Nodular
regenerative hyperplasia - An under-recognized vascular disorder of liver.
Pathology- Research and Practice. 2020; 216(4):152833

Leung VKS, Loke TKL, Luk ISC, Ng WL, Chau TN, Law ST, et al. Nodular

regenerative hyperplasia of the liver associated with systemic lupus

erythematosus: three cases. Hong Kong Medical Journal. 2009;15(2):139-42.

26



39.

40.

41.

42.

43.

44.

Berzigotti A, Frigato M, Manfredini E, Pierpaoli L, Mulé R, Tiani C, et al. Liver
hemangioma and vascular liver diseases in patients with systemic lupus
erythematosus. World Journal of Gastroenterology. 2011;17(40):4503-8.

Ohira H. High frequency of anti-ribosomal P antibody in patients with systemic
lupus erythematosus- associated hepatitis. Hepatology  Research.
2004;28(3):137-9.

Hulsey M, Goldstein R, Scully L, Surbeck W, Reichlin M. Anti-ribosomal P
antibodies in systemic lupus erythematosus: a case-control study correlating
hepatic and renal disease. Clinical Immunology and Immunopathology.
1995;74(3):252-6.

Calich AL, Viana VST, Cancado E, Tustumi F, Terrabuio DR, Leon EP, et al.
Anti-ribosomal P protein: a novel antibody in autoimmune hepatitis. Liver
International. 2013;33(6):909-13.

Tagawa Y, Saito T, Takada K, Kawahata K, Kohsaka H. Successful treatment of
severe refractory lupus hepatitis with mycophenolate mofetil. Lupus.
2016;25(5):543-6.

Chowdhary VR, Crowson CS, Poterucha JJ, Moder KG. Liver involvement in

systemic lupus erythematosus: case review of 40 patients. The Journal of
Rheumatology. 2008;35(11):2159-64.

27



