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Resumo

Como ja é bem conhecido, a hepatite auto-imune
(HAI), constitui uma forma de doenca hepética
inflamatdria cronica, com predominio do sexo
feminino (4:1), hipergamaglobulinemia, auto-
anticorpos circulantes, boa resposta a imuno-
ssupressdo, possivel coexisténcia com outras
doencas auto-imunes e prevaléncia aumentada nos
portadores dos alelos DR3 ou DR4 do HLA.

Descrevemos e comentamos trés casos clinicos de
HAI, dois do sexo masculino (caso 1: RAAOE, 23
anos e caso 2: PFSC, 30 anos) e outro no sexo
feminino (caso 3: MANL, 61 anos), diagnosticados
no nosso Servigo em 1999. Dois dos doentes estavam
muito pouco sintomaticos e o terceiro tera tido
previamente uma “remissdo” espontanea. Apresenta-
vam valores de alanino aminotransferase (ALT),
entre 12 e 50 vezes o limite superior da normalidade.
Os trés doentes tinham uma imunoglobulina G (1gG)
elevada e positividade para auto-anticorpos.

No caso 1, trata-se de doenca com alguns anos de
evolucdo, mas com menor gravidade analitica e
histolégica. Os casos 2 e 3 correspondem a formas
graves de HAI, apresentando um deles uma
histologia controversa e outro uma forma mais tipica.

Apds o diagndstico, iniciaram tratamento com
corticoides e, posteriormente, azatioprina, com boa
resposta terapéutica, e continuando em remisséao.
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Abstract

Autoimmune hepatitis (AIH) is a form of chronic
hepatic inflammation, with a female sex
predominance (4:1), hypergammaglobulinemia,
circulating autoantibodies, response to
immunosupressive therapy, possible association with
other autoimmune diseases and greater prevalence
of human leukocyte antigen (HLA) alleles DR3 or
DRA4.

We report three cases of AIH, two men (case 1:
RAAOE, 23 years old and case 2: PFSC, 30 years
old) and one woman (case 3: MANL, 61 years old),
diagnosed in our Department in 1999. Two of the
patients had few symptoms and the third had a
previous spontaneous “remission”. The alanine
aminotransferase (ALT) levels were 12 to 50 times
the upper limit of normal. The three patients had
an increased immunoglobulin G (1gG) level and
positive autoantibodies.

Case 1 had the disease for a few years, but minor
laboratory and histologic severity. Cases 2 and 3
correspond to severe forms of AIH, one with
controversial histology and the other with a more
typical form.

After diagnosis, they initiated treatment with
corticosteroids and later azathioprine, with good
response and maintained remission.

Key words: autoimmune hepatitis, hyper-
gammaglobulinemia, elevated aminotransferases,
immunosupression

Introducdo

Existe uma grande prevaléncia de doenca hepatica em
Portugal, como éreferidapor ValenteA | et al’.

Perante um doente com alteragéo dos enzimas hepéticos
(aminotransferases, yGT e fosfatase alcalina), devem ser
excluidas primeiro as causas mais frequentes como & cool,
virus dahepatite B e C e medicamentos. Outras etiologias
menos frequentes podem ser genéticas: hemocromatose,
doencade Wilson, défice de a1 antitripsina; ou auto-imu-
nes. hepatite auto-imune, cirrose biliar priméria, colangite
auto-imune?®.

A HAI éumadoencarara, com umaprevalénciaentre 50
e 200/milhdes de habitantes?, e constitui a Unica doenca
hepatica crénica, que ndo precisa de seis meses para se
estabel ecer o critério de cronicidade®®. Tem umaformade
apresentacdo variavel (insidiosa, aguda ou mesmo fulmi-
nante) e a clinica pode ser pobre. Caracteriza-se pel os se-
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guintes achados laboratoriais: ateragcdo dos enzimas he-
paticos com elevagdo predominante das aminotransfera-
ses, hipergamaglobulinemia G policlonal, e presenca de
auto-anticorpos. De acordo com o tipo de auto-anticorpo
presente, aHAI, tem sido classificada como tipo 1, quan-
do sdo positivos os anticorpos anti-nucleares (ANA) ou
antimusculo liso (SMA); tipo 2 quando presentes os anti-
corpos antimicrossomais hepéticos/renaistipo 1 (anti LKM
1). Outros marcadores imunoserol 6gicos para a HAI séo
0s anticorpos contra antigéni os citosolicos hepaticos (anti
LC 1), antigénios solliveis hepéticos (anti SLA) e antigéni-
os hepatopancredticos (anti LP). Alguns autores, tém pro-
posto os anti SLA e anti LP, como caracteristicos de um
terceiro tipo de HAI, embora o Grupo Internacional da
Hepatite Auto-imune, apenas os considere marcadores de
HAI, quando osANA, SMA e LKM 1 s8o negativos®*7.

O estudo histopatol 6gico do figado € complemento fun-
damental para o diagndstico.

N&o existem achados morfol 6gi cos patognomanicos, mas
€ caracteristica a existéncia de hepatite de interface com
infiltrado necroinflamatdrio linfoplasmoacitario, fibrose septal
ou portal e formag&o de rosetas, mas classicamente sem
lesdes dos ductos biliares ou granulomas’®. A coexistén-
cia de alteragOes biliares orienta o diagndstico para uma
“sindroma de sobreposi¢ao”®.

Todas as formas de HAI respondem ao tratamento com
corticides e, por isso, 0 Seu manuseio € 0 mesmo. A res-
posta ao tratamento imunossupressor € rapida e a maior
parte dos doentes al cangam a remisséo, mas séo frequen-
tes as recaidas (50-86 %), quando se suspende ou diminui
amedicagao®.

O Grupo Internacional para o estudo da Hepatite Auto-
imune elaborou, em 19925, os critérios para o seu diagnés-
tico. Posteriormente, foram publicadas revisdes a estes
critérios. A mais recente foi feitaem 1999. Este “score”
diagnéstico, esta proposto para ser utilizado, principal-
mente, no &mbito da investigagéo, mas pode ser Util na
prética clinica, sobretudo, nos casos dificeis’.

Quadro | — Valores das enzimas hepaticas nos
doentes estudados

CASOSCLINICOS| 1 2 3 |Normal
| dade/Sexo 23/M | 30/M | 6LF
ALT (UIL) 530 | 1110 | 1323 | 10-40
AST (UIL) 197 | 394 | 1148 | 10-42
GGT (UIL) 161 | 306 | 279 | 8-38
FA (UIL) 84 | 284 | 186 | <272

ALT —Alanino aminotransferase, AST —Aspartato aminotransfera-
se, GGT - y glutamil transpeptidase, FA — Fosfatase alcalina

Descrigéo dos casos clinicos

Cas0 1

Doente do sexo masculino, 23 anos, estudante e resi-
denteem Coimbra. Em Outubro de 1999, recorreu aconsul-
tério médico particular, com queixas de asteniae desmoti-
vacdo geral, especialmente nos estudos, que se arrasta-
vam desde 0s 17 anos, motivo pelo qual jatinha abando-
nado os estudos, numa ocasido. Era portador de andlises
realizadas em 1997, que apresentavam aumento ligeiro de
aminotransferaseseyGT. Novos exames|aboratoriais, rea-
lizados apds a consulta, revelaram agravamento das alte-
ragOes analiticas.

O doente ndo tinha antecedentes pessoais de interesse
€ negava a existéncia de habitos toxicos ou medi camento-
sos. O pai tinha hipertenséo arterial.

Quadroll —Parametroslaboratoriaiscomplementar esdostr éscasos.

Vaor
CASO 1 CASO 2 CASO 3 No?elf\)/lzs

Serologias virais Negativas Negativas Negativas
HLA DR 3,DR 4 - Negativos -
Ceruloplasmina(g/l) 0.53 0.46 0.35 0.22-0.58
Sat transferrina (%) 67 % 20.72 52.4 20-50
Ferritina (ng/ml) 162 570 1000 30-350
al antitripsina (g/l) 1.86 2.04 2.18 0.88-1.74
SACE (U/L) 59.4 103 - 8-55
Provas tiroideias Normais Normais Normais

SACE : Enzima ConversoradaAngiotensina.
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Quadro |1l —Resultados das provasimunose-
rolégicas.

T~caso| 1 2 3 | Normal
ANA +++ ++ T+

SMA +++ Neg T+

Anti LKM1| Neg +++ Neg

AMA?! Neg Neg Neg

1gG?(g/L) | 20.80 40 359 | 7.515.6

*Anticorpos antimitocondriais
2munoglobulinaG

Ao exame objectivo, apresentava-se ansioso, com ma-
grezaconstitucional. Tinhaseborreiae alopecialigeira. A
tensdo arterial erade 130/70 mm Hg e o pulso ritmico, com
92 ppm.. A palpagdo abdominal eraindolor e ndo revelou
massas ou organomegalias.

Os resultados laboratoriais mais relevantes referem-se
nosquadrosl, I1,I11.

Realizou outros exames complementares, nomeadamen-
teradiografiade térax que ndo tinha alteracdes; ecografia
abdominal que apenas revelou uma “esteatose hepatica
difusa’; o exame parasitol 6gico das fezesfoi negativo.

Em 29/11/99, foi internado paraarealizagdo de biopsia
hepéticaque revel ou arquitecturamantida, masfibrose portal
marcada e septos finos porto-portais frequentes. O infil-
trado inflamat6rio portal e a actividade de interface eram
moderados, a actividade lobular ligeira e ndo havia estase
de colatos (Fig. 1). O diagnostico histopatologico foi de
hepatite crénica moderada com fibrose septal, compativel
com etiologiaauto-imune (Quadro V).

Caso 2

Doente do sexo masculino, de 30 anos de idade, empre-
gado dos CTT. Natural e residente em Penacova. Enviado
pelo médico assistente a Consulta Externa de Medicina,
por apresentar alteracéo dos enzimas hepaticos em anali-
ses realizadas no &mbito da Medicina do Trabalho. As
analises realizadas quatro meses antes, teriam sido nor-
mais.

O doente referia, desde ha trés meses, sensagéo de en-
fartamento posprandial, dor ligeiraocasional e inespecifi-
ca, anivel do hipocodndrio direito, sem febre, mialgias, ar-
tralgias, perda de peso ou apetite, ou alteracdes do transi-
tointestinal. Apresentava, também, uma pigmentagéo cu-
tanea difusaem ambas as pernas, motivo pelo qual jatinha

Fig. 1—(Caso 1). Hepatite deinterface moderada com hepatécitos
peri-portais formando rosetas (hematoxilina-eosina, 400x)

sido enviado a consulta de Dermatologia, onde foi diag-
nosticada“ dermite ocre”. NaCirurgiaVascular, foi negada
a existéncia de patologia venosa responsavel por este
quadro cutaneo.

Os antecedentes pessoai s nao tinham relevancia. O pai
tinha cardiopatiaisquémica e hipercolesterolemia. A méae
tinhainiciado recentemente tratamento por “ hepatite auto-
imune”. A irmateriatido alteracdes hepéticas, tendo sido
diagnosticada “sarcoidose”, ndo estando no entanto me-
dicada

Referiaum consumo ocasional de alcool (fins de sema-
na) e nao tinha habitos téxicos ou medicamentosos.

A tensdo arterial erade 125/80 mm Hg e o pulso ritmico
com 64 ppm. Regista-se apenas a pigmentacéo cuténea
anteriormente descrita.

Os resultados laboratoriais estédo resumidos nos qua-
drosl,I1,111.

Foi realizada biopsia hepaticaem 14/9/99, que revel ou:
actividade inflamatériagrave periportal e acinar, com pon-
tes necro-inflamatérias e presenca de grande nimero de
plasmadcitos e eosindfilos. Lesdes de colangite linfocitica
num dos ductos englobados, onde se observa fibrose la-
minar concéntrica, embora sem existéncia de ductopénia
ou sinais histol6gicos de colestase cronica (Fig. 2a e 2b).
Diagnéstico histopatol 6gico: Hepatite cronicagrave, com
fibrose portal e septal incompletae ocasional (Quadro1V).
Sob o ponto de vistamorfol dgico, o diagnéstico diferenci-
a inclui, paraalém dahepatite auto-imune, apossibilidade
de sindroma de sobreposi¢éo, hepatite auto-imune/ colan-
gite esclerosante primaria.

Cas0 3

Doente do sexo feminino, 61 anosdeidade, operariaagri-
cola, natural eresidente em Penacova. Foi enviadaao Ser-
vico de Urgéncia dos HUC, pelo médico assistente, por
alteracdo dos enzimas hepaticos. A doente apresentava,
desde ha 15 dias, quadro clinico de astenia e anorexiacom
ictericia, collria e hipocolia. Fez andlises, que revelaram
elevacdo dasaminotransferases, yGT, fosfatase alcalinae
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QuadrolV —Evolucdo histolégica, préepds-tratamento, nostr ésdoentes.

Doente Actividade inflamatéria Grau de fibrose

Portal (interface) Lobular
préT! Pos-T? PréT P6s-T PréT P6s-T

1 Moderado Nula Ligeira Nula Septos P-P Portal

Severa
2 Severo* Ligeiro Necrose Ligeiro |. Septos Portal
incompletos
em ponte
3 Severo** | Moderado |  Severa Ligeiro | Septos P-P | Septos P-P

! Biopsia hepética antes deiniciar o tratamento

2Biopsia hepética ap6s tratamento e remissao laboratorial
*esBes de colangitelinfocitica, um dos ductos com fibrose laminar concéntrica
** Alguns hepatdcitos com bal onizag&o do citoplasma, hilirrubinostase e rosetascol estéticas

bilirrubinastotal (5,3 mg/dl) edirecta (4,2 mg/dl). Foi inter-
nadaa23-11-99, por suspeita de hepatite medicamentosa.

Em Janeiro do 98, tinha estado internada, também por
guadro de hepatite cujaetiologianao foi esclarecida. Apés
aalta, foi seguidaem consultaexterna, verificando-se uma
normalizac&o gradual (ao longo de quase um ano) dos en-
Zimas hepaticos.

Tinha antecedentes de depressao, diagnosticada ha um
ano, em tratamento.

Teriatido a menarca aos 14 anos e menopausa aos 51.
Tevetrésgravidezes atermo.

Sem habitos alcodlicos ou tabagicos. Referia uma ali-
mentagdo variada e o consumo, desde ha poucos meses,
de diferentes variedades de chas homeopéticos. Estava
medi cadacom venlafaxina, oxazepam, calcitonina, calcioe
piracetam.

Fig. 2a— (Caso 2). Infiltrado inflamatério portal de intensidade
severa, condicionando lesdo severa dainterface. Colangite linfo-
citica. (Hematoxilina-eosina, 200x)

Ao exame objectivo estava apirética, apresentavamode-
radaictericiadapele e mucosas. Tensdo arterial de 120/70
mm Hg, pulso de 84 ppm. O abdémen eramol e, depressivel
e ndo doloroso a pal pagéo. Sem massas ou organomegali-
as e ruidos hidroaéreos presentes.

Durante o internamento, foi-lhe suspensa a medicacéo
habitual, sem obter melhoriaclinicaoulaboratorial e verifi-
cando-se maior elevacdo das aminotransferases.

Os exames complementares sdo referidos nos quadros
LI

A biopsiahepética, realizadaem 30/11/99, revelou: infil-
trado inflamatério portal grave, com actividade deinterfa-
ce e lobular marcadas, com plasmdcitos facilmente reco-
nheciveis, acompanhadas de balonizacéo do citoplasma
hepatocitéario, com bilirrubinostase e rosetas colestéticas
(Fig. 3). O diagnéstico histoldgico foi de hepatite cronica

Fig. 2b. — (Hematoxilina-eosina, 400x)
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grave com fibrose septal, sendo o primeiro diagndstico a
considerar de hepatite auto-imune (Quadro V).

Comentérios

Os nossos doentes, dois homens e umamulher, com ida-
des de 23, 30 e 61 anos, respectivamente, apresentavam
valores de ALT entre 12 e 50 vezes o limite superior da
normalidade. (Quadrol)

Nos trés doentes, foram excluidas as causas mais co-
muns de alteracdes laboratoriais hepaticas, como hébitos
alcodlicos moderados/graves, infecgéo pelos virus da he-
patite B ou C (e outros virus hepatotropos) e medicamen-
tos. Também pesquisamos a existéncia de hemocromato-
se, doenca de Wilson, défice de a 1-antitripsinaou cirrose
biliar priméaria. (Quadro ).

Os casos 1 e 3, tinham positividade para os anticorpos
anti SMA (HAI tipo 1), o caso 2 paraos anti LKM1 (HAI
tipo 2); ostrés apresentavam hipergamaglobulinémialgG
policlonal (1,5-3 vezes o limite superior da normalidade)
(Quadro I11). A HAI tipo 2, atinge principal mente criangas
(2-14 anos) e menos frequentemente adultos. No entanto,
existem diferencas geogréficas, pois, enquanto nos EUA
apenas 4% sao adultos, na Europa, especialmente naAle-
manha e na Franga, até 20% sdo diagnosticados naidade
adulta®s.

Parece-nos de interesse, a ingestdo regular de chas por
parte da terceira doente, ja que produtos de herbanéario
tém sido implicados no desenvolvimento de HAI.

O doente do caso 2 e a sua mée desenvolveram, quase
simultaneamente, a doencga: predisposicao genética mais
exposic¢do ao mesmo factor ambiental desencadeante?

Os trés doentes seguiram 0 mesmo protocolo terapéuti-
co, constituido por um tratamento de inducdo a remissao,
com metil prednisolona (40 mg por dia) e um tratamento de
manutencdo, em que foi associada azatioprina (50-100 mg
por dia), naalturadaremissdo laboratorial. Desde o inicio
fizeram diminuicédo gradual dos corticoides. Estaprovado

Fig. 3—(Caso 3). Infiltrado inflamatério de intensidade severa e
pontes necr o-inflamatorias porto-portais. Balonizagéo difusa dos
hepatdcitos. (Hematoxilina-eosina, 100x)

QuadroV —Efatossecundariosdotratamento.

CASOS
CLINICOS 1 2 3
é:r;?to de gpetite + + +
Rubor facia + + +
Acnhe +
Candidiase ord + +
Tremor +
Obesidade troncular + +
Diminuicdo daforca +
muscular
Rash +
Evolucdo da massa
Ossea
A o1 +51% -19%* 1.309%**
A cL? -94%* -3.5%* 1.6%**

Diferencaobtidano cél culo da massa éssea na col unalombar
2Diferenca obtidano célculo damassa 6ssea no colo do fémur
"Diferencascom o exameanterior estatisticamentesignificativas.
" Diferengascom o exameanterior ndo estetisticamentesignificativas.

2500+ Metilprednisolona (MP)
2000 MP + Azatioprina
ALT 1500+
UL 1000+
500+
0,
1 2 3 4 5 6
mCasol| 266 35 48 38 31 27
mCaso?2 | 1014 | 42 34 48 31 15
[O0Caso3| 2030 | 92 26 28 158 13

Determinagtes

Fig. 4—Evolucao laboratorial da alamino aminotransferase (ALT)
e curso do tratamento.
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gue os corticoidesinduzem e mantém aremissao histol 6gi-
ca e melhoram os sintomas e a sobrevida. A azatioprina
(AZA) ndo é eficaz na indugéo de remissdo, mas serve
paramanter aremissao laboratorial, permitindo doses mais
baixas de corticdides. Uma vez alcangada uma remissdo
prolongada, esta pode ser mantidacom dosesaltasde AZA,
sem corticéides. Efeitos benéficos associados a este regi-
me terapéutico sdo areversao do excesso de peso e facies
cushingdide, associadas a corticoterapia. Também é subs-
tancial o beneficio psicol 6gico da suspensdo dos corticoi-
desll,lz.

Osdoentes receberam também tratamento protector gas-
trico, com inibidores da bomba de protdes, e fizeram pre-
vencdo da osteoporose com bifosfonatos.

Os niveis de aminotransferases e da 1gG, foram utiliza-
dos como indices de resposta terapéutica, medidos, no
inicio, cadaquinze diase, depois, mensalmente, até remis-
sdo laboratorial mantida (Fig. 4).

Houve alguma dificuldade com a aderéncia terapéutica
daterceira doente, de perfil psicoldgico extremadamente
ansioso e que diminuiu os corticdides por “receio” dos
efeitos secundarios, o que motivou elevagdes transitorias
(<2-3'N) das aminotransferases, ja apds a normalizagdo
laboratorial.

Osefeitos secundarios do tratamento, referidos por cada
doente e observados por nds ao exame fisico, sdo mencio-
nados no quadro |V. Para saber o grau de influéncia da
corticoterapia na massa 0ssea 0s trés doentes realizaram
densitometria 6ssea bifotonica (DOB) antes e apos o0 1°
ano de tratamento. (Quadro V)

Em cada doente, foi realizada uma biopsia hepética na
altura do diagnéstico, antes de iniciar tratamento e outra
durante o tratamento, apds aremissao laboratorial. As se-
gundas biopsias realizadas revelaram, no caso 1, HAI em
fase de remissdo com fibrose portal e peri-sinusoidal ligei-
ras e sem actividade inflamat6ria; no caso 2, lesfes de
hepatite de interface, actividade lobular de intensidade li-
geirae fibrose portal; no caso 3, HAl com actividade mo-
deradaefibrose portal e septal. Comparativamente, aspri-
meiras biopsias, no caso 1 houve regresséo quase compl e-
ta, no caso 2 regressdo marcada e no caso 3 regressao
parcial. (Resultados das biopsias sumariados no quadro
V).

Nos casos tipicos, a biopsia mostra uma distribui¢éo
irregular doinfiltrado inflamatério portal, com hepatite de
interface (peri-portal e peri-septal) e grande nimero de plas-
mdcitos e eosindfilos, para além de linfocitos. A hepatite
de interface (“piecemal necrosis’) é geramente bastante
marcada, podendo haver necrose em ponte (porto-portal
ou centro-lobular) também com plasmaécitos’.

Pode observar-se também uma hepatite lobul ar, sobretu-
do nos surtos de agudizagéo da doenga® e naregido acinar
1, onde os hepatécitos podem adoptar uma disposi¢éo
pseudo-acinar (“rosetas’), geralmente sem |imen 6bvio.

Este padré&o é tipico da HAI, assim como a presenca de
plasmacitos; estas caracteristicas ndo sdo contudo patogno-
monicas e ndo estdo presentes em todas as biopsias de
doentescom HAI, podendo ser vistas em associagéo com
hepatites cronicas de outras etiologias. Nos casos descri-
tos, este era 0 padréo observado nas biopsias, antes da
terapéutica nos casos 2 e 3, sendo menor a actividade ne-
croinflamatériano caso 1.

A biopsianahepatite auto-imune LKM é semel hante as
outras formas de HAI, e os achados histol dgicos ndo per-
mitem o diagnostico diferencial, ou seja, ndo ha alteractes
morfol dgicas que possam relacionar-se com 0s varios ti-
pos de auto-anticorpos.

Geralmente na HAI ndo ocorrem alteracBes biliarese a
suapresenca é indicativa de outra alteragcéo, como cirrose
biliar priméria, colangite esclerosante primériae, em menor
grau, hepatite cronica C; por outro lado, num doente com
anticorpos anti-nucleares, umalesdo biliar deve sugerir o
diagndstico de colangiopatia auto-imune. No segundo caso
havia, num ducto biliar, colangite linfociticaacompanhada
de tecido conjuntivo fibro-edematoso com disposicéo la-
minar concéntricaperiductal. Além de ser umalesio isola-
da, que ndo se repetiu na segunda biopsia realizada apds
terapéutica, ndo se acompanhava de ductopenia, de reac-
¢do ductular ou de sinais histol 6gicos de colestase croni-
ca, pelo que pensamos néo deve ser excluido o diagndsti-
co de HAI". No entanto, consideramos que deve ser dada
atencéo especial atodas as alteragdes clinico-laboratori-
ais que possam indiciar o desenvolvimento de umacoles-
tase cronica no inicio, pois, emborararo no adulto, a sin-
drome de sobreposicéo hepatite auto-imune / colangite
esclerosante primariaexiste'®.

Nalguns doentes com HAI pode observar-se transfor-
macdo em células gigantes (hepatite sincicial de células
gigantes)'. Embora pouco comum, esta descrito um pa-
dréo deinflamag&o predominantemente centrolobular com
espacos porta normais.

A evolucéo fulminante naHALI, ndo pode ser distinguida
de outrasformas de necrose macica ou submacicae o esta-
dio de cirrose também n&o é facilmente distinguivel deuma
cirrose de outraetiologia's.

Conclusdes

Descrevemos trés casos de HAI, dos quais dois sdo do
sexo masculino, relagdo néo frequente.

Salientamos aclinicapobre, praticamente s6 asteniaem
dois casos.

A eventualidade de sindroma de sobreposi¢&o num dos
casos, mas com resposta comparavel aHAI tipica
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