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Resumo

A hepatite autoimune é constituida por um
agregado de achados clinicos, laboratoriais e
histologicos, significativos apenas no seu con-
Jjunto. Sendo uma doenca autoimune, a sua iden-
tidade pode sobrepor-se algumas vezes a outras
doencgas provocadas pelo sistema imunologico.
Trata-se de um campo da Medicina que se en-
contra em expansdo permanente. Os autores
apresentam aqui um apanhado conciso das prin-
cipais caracteristicas da doenca, abordando
desde a patogénese a terapéutica com base numa
revisdo de literatura.
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Abstract

Autoimmune hepatitis is constituted by various
clinical, analytical and histological findings, sig-
nificant only when considered as a whole. Be-
cause of its autoimmune etiology, the diagnosis
can be confused at times with others diseases of
the immune system. This is a branch of Medicine
in constant change. The authors present a conci-
se review of the principal characteristics of the
disease, based on a review of recent literature.
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Introducdo

A defini¢io de hepatite autoimune (HAI) ndo é line-
ar ou simples, como ficou demonstrado pela reuniio
do International Autoimmune Hepatits Group, em Ju-
nho de 1992! . Nesta reunido, os critérios diagnosticos
desta doencga alargaram-se, passando a resposta tera-
péutica a ser um deles. Foi estabelecido um conjunto
de critérios clinicos e laboratoriais, aos quais se atri-
buiu uma pontuagido, permitindo, assim, obter um di-
agnostico de HAI mesmo na presenca de achados que
fogem ao conceito classico, como a presenca de anti-
corpos antimitocondriais, presenca do virus da hepati-
te C (VHC) ou mesmo a auséncia de anticorpos relaci-
onados com o figado. De salientar ainda que ndo se
verifica a necessidade de aguardar seis meses para a
defini¢do de cronicidade, na medida em que foram re-
conhecidas formas de apresentacao agudas ou mesmo
fulminantes'. Apesar de ainda ndo haver uma valida-
¢ao prospectiva, o interesse da utilizacdao deste siste-
ma de pontuacdo foi reafirmado numa reunido recente
de um grupo de trabalho internacional®?.

A definicdo de HAI, segundo recomendacoes desse
grupo de trabalho, € a de uma hepatite recorrente, pre-
dominantemente periportal, usualmente acompanha-
da de autoanticorpos e de hipergamaglobulinemia, ¢
que responde a terapéutica imunossupressora na mai-
oria dos casos?,

Patogénese

Etiopatogenia

Actualmente, reconhecem-se mecanismos de autoi-
munidade na patogenia desta doenca, embora sem
demonstracdo cientifica completa. Além disso, pensa-
se poderem existir factores ambientais que desenca-
deiem respostas imunes nos doentes geneticamente
predispostos. Desses factores, os mais bem estudados
sd0 0s virus e, de todos eles, o virus da hepatite C(VHC).
Antes das actuais téenicas diagndsticas, ndo existiam
davidas de que a grande relagio encontrada entre as
duas doengas se devia a falsos positivos, provavelmente
por reactividade cruzada (por semelhancas estruturais
entre proteinas humanas e proteinas codificadas peio
genoma do VHC), pela hiperglobulinemia que ocorre
na HAI ou por haver uma reposta imune inespecifica’
. Além disso, a deteccao do VHC ¢ de rotina ha relati-
vamente pouco tempo; antes, 0s SOros nao eram pro-
cessados com a rapidez suficiente, o que conduzia a
falsos resultados por degradacao das proteinas do soro.
No entanto, aparecem doentes ¢m que os testes de
deteccao mais recentes, nomeadamente por polimera-
se chain reaction (PCR) confirmam a presenca do vi-
rus. Neste caso, pode acontecer uma de quatro coisas:

Medicina Interna 108
Vol. 4,N.2,1997 )



ARTIGOS DE REVISAOD

1 -0 virus leva a producio de interferao endégeno
que desencadeia uma resposta autoimune em indivi-
duos susceptiveis®, tal como acontece na administra-
¢ao exdgena’ 2 — HCV e baixos titulos de SMA e/ou
ANA: consideram-se os anticorpos como um fenéme-
no inespecifico, devendo a doenca ser considerada com
uma hepatite virica predominante®*>7; 3 — HCV e altos
titulos de SMA e/ou ANA: 530 casos raros € a estraté-
gia terapéutica ndo estd ainda bem definida, tal como
ndo estd definida a sua classificacdo como HAI, actual-
mente considerados “overlap cases”; 4 — HCV e anti-
LKM1. A sua classificacdo é ainda motivo de divida,
havendo autores que defendem tratar-se de uma HAI
e outros que a consideram como uma hepatite predo-
minantemente virica. A explicacdo para a primeira opi-
nido parece ser a semelhanca entre duas sequéncias
da proteina P45011 D6 e uma das proteinas produzidas
pelo VHC, que podem produzir reactividade cruzada?®,
No entanto, foi sugerido em varias publicacoes que essas
sequéncias de aminoacidos sio diferentes no caso da
HAI e no da hepatite a virus C**7?, Este podera ser o
caminho para a distin¢do das duas doencas. Mas como
serd exposto mais adiante neste trabalho, existem tam-
bém dados histologicos que distinguem as duas enti-
dades clinicas. Além disso, no caso de hepatite C en-
contram-se anticorpos anti-GOR (peptideo) ndo encon-
trados na HAI". Seja como for, para a maioria dos au-
tores esta entidade faz parte da HAL

O diagnostico de HAI estd também documentado apds
a infeccdo com o virus da hepatite A*'""'2 virus Eps-
tein-Barr® e infec¢ao aguda pelo virus da hepatite B'
Em relacdo ao virus do sarampo, o seu genoma foi en-
contrado frequentemente em linfécitos nao s6 de do-
entes com HAI como também em lapus eritematoso,
artrite reumatodide e cirrose criptogénica, pelo que mais
do que uma causa, serd antes um epifendmeno comum,
reflectindo a sua alta prevaléncia na populacao em geral.
Quanto ao virus Delta, ainda n3o foi demonstrada a
sua relacdo com a HAT,

Quanto 4 outros provdveis desencadeantes temos al-
guns farmacos, como a alfa-metildopa, oxifenizatina, ni-
trofurantoina e halotano. No entanto, serd necessario um
terreno genético favoravel para que a indugdo de autoi-
munidade que estes firmacos possam provocar se per-
petue, ji que, em regra, a clinica e a presencga dos anti-
corpos desaparecem com a suspensao do tratamento.

Concluindo, no estado actual de conhecimentos, a
HAI devera ser tendencialmente considerada como idi-
opatica’.

Autoanticorpos
Sdo o que tradicionalmente caracteriza a doenga. No
entanto, a sua patogenicidade ainda nio foi provada e

a sua produc¢do nio parece estar ligada a estimulos
imunogénicos especificos®3, se exceptuarmos os LKM
e 0 ASGPR (ver abaixo).

Anti-musculo liso (SMA): parece reflectir principal-
mente a existéncia de anticorpos antiactina, dirigidos
contra a F-actina, proteina do citoesqueleto. A associa-
¢ao com o HLA-DR4 ¢ significativa em baixos titulos,
mas perde-se em titulacdes mais elevadas, pelo que
podera nao ser consistente. Tipicamente, a sua titula-
¢a0 € caracteristicamente superior a 1:80' e aparecem
associados a0 ANA, mas em cerca de 26% dos casos
aparecem como Gnico anticorpo?®. A presenca em si-
multineo de ANA e SMA ¢é rara na infec¢do por VHC,
pelo que pode servir como mais um dado no diagnos-
tico diferencial desta situacio.

Anticorpo antinuclear(ANA): associa-se ao haploti-
po DR4. A positividade para este autoanticorpo asso-
cia-se a titulacdes superiores a 1:80, podendo este ser
considerado o valor minimo de “valorizacio”. No en-
tanto, este valor nao suscita unanimidade, ja que apa-
rece, por vezes, referido um valor acima de 1:40", Exis-
tem varios padroes encontrados por imunofluorescén-
cia indirecta, mas os mais comuns na HAI sao o homo-
géneo e o padrio em “mancha”. Este Gltimo parece
estar associado ao aparecimento da doenc¢a em idades
mais jovens e com um valor de transaminases mais ele-
vado, traduzindo doenca mais agressiva’. No entanto,
a resposta a terapéutica ndo parece depender do tipo
de padrio, pelo que a sua caracteriza¢do ndo traz van-
tagens. Tipicamente, aparece associado ao anti-mus-
culo liso (SMA).

Anticorpos antiactina: ndo sao pesquisados por ro-
tina. Porém, quando o titulo de SMA é superior a 1:320,
a sua presenca € fortemente sugerida®.

Anticorpos antimitocondriais (AMA): surgem em cerca
de 20% dos casos, em regra com titulos inferiores a
1:160. Neste caso, a histologia € a de uma HAI, o cobre
hepatico é baixo e a resposta a terapéutica com corti-
coides é boa. Se os titulos sdo mais elevados, € de con-
siderar um “overlap syndrome” ou uma cirrose biliar
primaria35715,

Anticorpo antimicrossomas hepdticos/renais tipo 1
(anti-LKMD): fazem parte de um grupo amplo que reco-
nhece constituintes microssomais. Existem ainda o tipo
2, associado a lesdo hepatica produzida pelo tricrinafe-
no, e o tipo 3, associado a infecgdo por virus Delta®!516,
Os anti-LKM1 surgem na HAI e s3o mutuamente exclu-
sivos com 0s SMA e/ou ANA. Reagem ao citocromo
P45011D6 em 90% dos doentes. Nos restantes 10%, estes
anticorpos reagem contra outra enzima microssomal,
P450IA2, responsavel pelo metabolismo da fenacetina.
Pode por-se a hipotese de estes Gltimos definirem outro
subgupo de doentes dentro do tipo 2 de HAI.
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O anticorpo anti-figado/pancreas (anti-LP), cujo
antigénio parece ser uma proteina do citosol hepa-
tocitdrio, surge como Gnico antigénio em cerca de
30% dos doentes. Juntamente com o anticorpo anti-
antigénio hepatico soluvel (anti-SLA, que reconhe-
ce como antigénios as citoqueratinas 8 e 18 do cito-
esqueleto do hepatdcito), pode definir um terceiro
tipo de HAI3.

Outros anticorpos encontrados sio: anticorpos an-
ticitosol hepatico tipo T (anti-LCI), anticorpo anti-
receptor da assialoglicoproteina (anti-ASGPR) e an-
ticorpo anticitoplasma perinuclear dos neutrofilos
(ANCA). Sao, sobretudo, alvo de estudos de inves-
tigacdo e ainda sem significado pritico estabeleci-
do, pelo que nido sera feita aqui uma apresentacio
mais longa. De qualquer modo, a ser confirmada a
sua relacdo com a HAI, a sua presenca pode levar
ao diagnostico de casos até agora idiopaticos3171819.20,

Autoantigénios

Apesar de todos os anticorpos descritos atras, a iden-
tificacdo dos constituintes hepdticos capazes de desen-
cadear respostas imunes e consequente lesiao hepatica
ainda nao estd completa. Até a data, os dois candida-
10s mais provaveis sdo o citocromo P4501IDO6 e a lecti-
na hepdtica, ASGPR3?".

Genética e HAI

Tal como em outras doencas, procurou-se a predis-
posicdo genética para esta doeng¢a no complexo major
de histocompatibilidade, localizado ao cromossoma®.

Sabe-se que a susceptibilidade para o desenvolvimento
da HAI estd ligada a determinados fenotipos dos gru-
pos de T1LA (antigénios leucocitarios humanos) e em
especial ao TTLA- classe 1T DR3 e -DR4 (este predomi-
nando nos asidticos)*>?!. O DR3 encontra-se associa-
do a0 HLA-B8 em 94% dos caucasianos.

Fisiopatologia

A lesao hepitica nesta doenga € provocada por um
fendmeno de autoimunidade. Quanto a0s mecanismos
de imunidade humoral, é defendida a teoria de que a
producdo nao modulada de anticorpos por clones de
linfocitos B, provavelmente contra as proteinas-alvo
P4501D6 ¢ ASGPR, leva a formacdo de complexos
antigénio-anticorpo e a activagao de linfocitos T natu-
ral killer. Nesta teoria, a alteracao funcional encontra-
se a nivel das células que controlam a actividade dos
linfocitos B, provavelmente a nivel dos linfocitos T
supressores, nao antigénio-especificos?®?. Transmite-
se provavelmente pelos genes que expressam o HLA
(essencialmente HLA-B8-DR3)32. No entanto, estes
eventos ocorrem apenas enquanto a doenca esta acti-
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va e sdo reversiveis com a corticoterapia, pelo que esta
teoria ndo explica o mecanismo de autoperpetuacdo
da lesdao hepatica. Mas se o defeito for em linfocitos T
supressores que sejam especificos para determinado
antigénio, este manter-se-a apesar da terapia, pelo que
poderi justificar as recorréncias. Seja como for, a im-
portancia destas disfuncoes na patogenia da HAI per-
manece por esclarecer3. Os mecanismos da lesdo me-
diada por imunidade celular podem ser explicados pela
expressao anémala de antigénios da classe 11 do CMH
na superfiicie do hepatdcito. Assim sendo, o P4501ID6
¢ 0 ASGPR vio ser apresentados como antigénios aos
linfocitos T helper (CD4). Estes acabam por activar os
linfocitos T citotoxicos (CD8), a célula efectora mais
provavel. A histologia parece confirmar esta hipote-
se3. Uma terceira possibilidade ¢ a de permanecerem
clones auto-reactivos, que deveriam ter sido elimina-
dos durante a ontogénese, mas que por alguma razio
ndo o foram, desencadeando respostas autoimunes numa
etapa posterior da vida.

Histopatologia

O aspecto histologico clissico é o de um infiltrado
de mononucleares nos espacos porta, podendo avan-
¢ar para o interior dos l6bulos hepiticos (piecemeal
necrosis), mas tipicamente poupando as estruturas bi-
liares. Pode observar-se necrose em ponte ou cirrose
ja estabelecida.

Embora ndo sejam patognomonicos, sabe-se que certos
padrdes histologicos ocorrem mais frequentemente em
certos tipos de doenca hepatica, podendo mesmo ti-
rar-se uma no¢ao de especificidade e valor preditivo
em relagdo a evolucdo. A presenca do conjunto de
piecemeal necrosis moderada a severa, com hepatite
lobular e infiltrado plasmocitario dos espacos porta sem
aglomerados linfoides ou esteatose, apresenta uma
especificidade de 81% e um valor preditivo positivo
de 68% no diagnostico de HAL No entanto, utilizando
estes critérios de algum modo rigidos, perde-se sensi-
bilidade (40%)724.

Classificacto

A importincia na divisio da HAl em subtipos pren-
de-se com o facto de ser assim mais facil proceder ao
diagnostico, tratamento e avaliacdo do prognostico, na
medida em que diminui a variabilidade e heterogenei-
dade®, permitindo “compartimentar” os doentes. Ac-
tualmente, ¢ possivel estabelecer dois tipos, talvez
mesmo trés’, baseando-nos na presenca de diferentes
autoanticorpos circulantes.

O tipo 1 caracteriza-se pela presenca de SMA e/ou ANA
¢ aproximadamente 70% dos doentes sao mulheres abai-
x0 dos 40 anos. Estd associado a outras doengas autoi-
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Quadro 1 - Tipos de HAI

1,5 vezes o normal

Tipos Anticorpo Caracteristicas
1 SMA e/ou ANA >mulheres jovens
2
A Anti-LKM 1 (anti-P450D116)| >mulheres jovens, VHC-
B Anti-LKM 1 (anti-P450DII16) faixa etaria mais elevada, sem predominio sexo, VHC+
Anti-LKM 1 (anti-P4501A2)? | (discutivel)
Tabela I - Critérios diagnodsticos de hepatite autoimune
PARAMETROS DEFINITIVA PROVAVEL
Histologia Hepatite periportal com infiltrado linfoplasmocitério, Idéntico
com ou sem hepatite lobular ou necrose em ponte.
Sem lesdes biliares, granulomas, siderose, cuprinose
ou esteatose, ou quaisquer outras alteracdes sugestivas
de outra ctiologia
Bioquimica Alteragdes das transaminases, especialmente se Se ceruloplasmina ou cobre anormais:
a F alcalina ndo estiver muito elevada. exclusio da doenca de Wilson pela
Alfa 1 antitripsina, ceruloplasmina e ferro normais oftalmoscopia e excrecdo urinaria de cobre
apos teste com a D-penicilamina..
Se estudo do ferro anormal, exclusio
de hemocromatose pelo indice de ferro
hepatico na  bidpsia
Ig Elevacao das globulinas totais, gamaglobulinas ou Ig G Qualquer elevagio dos valores

das globulinas, gamaglobulinas ou Ig G

Auto Anticorpos

Titulos altos de ANA, SMA ou anti-LKM
(acima de 1:80 em adultos ou 1:20 em crian¢as)

Titulos de ANA, SMA ou anti-LKM
acima de 1:40 em adultos. Nas criangas,
titulos de ANA ou anti-LKM superiores
a 1:10 ou SMA superiores a 1:20.
Doentes que ndo apresentem estes
anticorpos, mas que apresentem outros
relacionados com o figado,

podem ser incluidos.

Marcadores Virais

Negatividade para igM-HAV, AgHBs, IgM-HBc ¢
para anti-HCV, bem como para outros (EBV, CMV;...)
Sem historia de exposicio parenteral a sangue e derivados

Salvaguarda-se a possibilidade de individuos
com HCV serem incluidos

Outras Etiologias

Consumo de alcool <35g/dia em homens
¢ <25g/dia em mulheres sem historia recente
de utilizacio de drogas hepatotdxicas conhecidas

Consumo de dlcool <50g/dia em homens
e <40g/dia em mulheres, sem uso recente
de drogas hepatotoxicas. Apesar de estes
critérios ndo serem satisfeitos, podem ainda
ser incluidos os doentes nos quais a lesao
hepatica continua apesar da abstinéncia
alcodlica ou suspensio da droga.

(Adaptado das recomendagdes do International Autoimmune Hepatitis Group, Hepatology 1993; 18:998)

munes em 17% dos doentes. A data do diagnéstico, en-
contra-se cirrose instituida em 25% dos doentes, o que
corresponde a uma evolugao indolente e subclinica®5”.

O tipo 2apresenta anti-LKM1 circulantes, mutuamente
exclusivos dos SMA e/ou ANA. Estes doentes sdo tipi-
camente mais jovens (criangas entre 0s 2 € 0s 14 anos)
e a doenca tem uma evolugdo mais ripida e grave,
podendo apresentar-se de uma forma fulminante. Tam-
bém aparece uma maior associacdo a outras doengas

autoimunes. A hepatite C foi implicada na génese do
tipo 2, o que levou a sua divisdo. Embora controversa,
ja que ndo tem a unanimidade de opinides?, esta divi-
sdo origina o subtipo 2a que se assemelha-se a HAI
classica, e o subtipo 2b, que aparece em doentes de
uma faixa etaria superior, com uma preponderancia ndo
tdo marcada do sexo feminino e titulos de anti-LKM1
mais baixos, bem como positividade para o VHC. Como
foi referido anteriormente, em cerca de 10% dos doen-
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TabelaII - Sistema de pontuacio diagnéstica de hepatite autoimune

PARAMETROS SCORE PARAMETROS SCORE
Sexo Drogas hepatotéxicas/transfusdes
homem 0 sim -2
mulher +2 nio +1
relacdo F.Alc.: transaminases Alcool (g/dia)
>3 2 homens
<3 +2 <35 +2
globulinas, y-globulinas ou 1gG (x normal) 35-50 0
>2 +3 50-80 -1
152 +2 >80 -2
I-15 | +1 mulheres
<1 0 <25 +2
titulos de ANA, SMA ou LKM 25-40 0
adultos 40-60 | -1
>1:80| +3 >60 -2
1:80 +2 Histologia:
1:40 | +1 inflamacio/necrose periportal
<1:40| O com envolvimento lobular +3
criangas sem envolvimento lobular +2
ANA ou Anti-LKM >1:20| +2 formagio de rosetas +1
>1:10e<1:20| -2 infiltrado predominante de plasmoécitos +1
<1:10 0 lesdes ductos biliares -1
SMA dados compativeis com outro diagndstico
>1.20| +3 (granulomas, siderose, cuprinose, esteatose,...)| -3
1:20 +2 Factores genéticos:
<1:20 0 doencas autoimunes simultineas
outros auto-Ac hepdticos +2 (doente ou parentes proximos) +1
antimitocondria -2 HLA-B8-DR3 ou -DR4 +1
presentes 0 Resposta 4 terapéutica:
auscntes completa +2
IgM-anti HAV; AgHBs; [gM-anti HBc ou -3 parcial 0
HCV-RNA faléncia do tratamento 0
Anti-HCV + (ELISA,RIBA, PCR) -3 sem resposta
outros marcadores de infec¢do viral aguda -3 (mantendo actividade da doenca) -2
auséncia de marcadores virais +3 recorréncia durante/apds tratamento +3
com resposta inicial completa +1

Nota:

Se antes da terapéutica o score € > 15 e apds o tratamento € > 17, o diagndstico é “Definitivo”
Se antes da terapéutica é entre 10 e 15, e depois entre 12 e 17, o diagnostico é “Provdvel”

Valores inferiores sdo considerados néo diagndsticos.

(Adaptado das recomendacdes do International Autoimmune Hepatitis Group, Hepatology 1993; 18:998)

tes 0 anti-LKM1 reconhece nido o P4501ID6, mas sim o
P4501A2, pelo que foi proposto um terceiro subtipo?.
O tipo 3, mais recente, ainda nfo esta totalmente de-
finido ou aceite. Sera caracterizado pela presenca de
anti-SLA e/ou anti-LP7. Embora estes doentes nao apre-
sentem anti-LKM, podem apresentar SMA ou ANA, pelo
que hd quem o considere como fazendo parte do tipo
1. Talvez que a importincia destes anticorpos esteja no
facto de poderem servir para reclassificar alguns doen-
tes com doenga hepatica até agora criptogénica. No
Quadro 1 sdo apresentados os tipos “classicos” de HAL

Esta classificacdo ndo € completa, ja que nao englo-
ba doentes sem anticorpos circulantes, mas cujo score
diagnéstico os inclui na HAIL De referir ainda que a
HAI pode aparecer associada a sinais de infeccao viri-
ca ou de outras doencas autoimunes hepaticas, consti-
tuindo os overlap cases discutidos mais adiante.

Apresentacio clinica e evolucdo

A apresentacio clinica desta doenca é extremame-
mte variada, podendo ir desde uma evolugdo insidiosa
com manifestacoes escassas e inespecificas, até uma
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forma de apresentacio abrupta com evolugio ripida
para hepatite fulminante. As formas insidiosas, em re-
gra, tém uma tradugio clinica escassa, constituida por
sintomas constitucionais, como astenia € anorexia. Por
vezes, o diagnostico faz-se apds o aparecimento de uma
descompensacdo de cirrose até ai ndo diagnosticada,
com ascite, ou por hemorragia digestiva alta devida a
ruptura de varizes esofagicas. Por outro lado, a apre-
sentagdo pode ser tipica de uma hepatite aguda com
febre, desconforto no hipocéndrio direito e ictericia.

Estando a HAI relacionada com outras doencas de
natureza autoimune, ndo é raro haver clinica dessas
situacoes, como altera¢des da fungio tiroideia (por ti-
roidite de Hashimoto ou doenc¢a de Basedow), sindro-
me de Sjogren, alteracdes renais por glomerulonefri-
tes ou acidose tubular renal, anemias hemoliticas, 1a-
pus eritematoso, vitiligo, olho vermelho doloroso e
diminuicao da acuidade visual por uveite anterior, es-
clerodermia, diabetes, poliartrite reumatéide, entre
outras.

A evolucio dos doentes com HAI é muito varidvel
e depende, por exemplo, do grau de lesdo encontra-
do na bidpsia hepitica, do fenétipo do doente e da
instituicio atempada da terapéutica bem como da
resposta 2 mesma. Em doentes nio tratados, a evolu-
cdo é muito varidvel e imprevisivel, podendo ir des-
de uma evolugdo progressiva da doenga hepitica, pas-
sando por alternincia de doencga activa com perio-
dos mais ou menos longos de remissdo, até uma in-
suficiéncia hepdtica fulminante. Em média, mais de
metade dos doentes ndo tratados morrem entre 3a 5
anos apos o diagndstico. A nivel da histologia, o abun-
dante infiltrado de mononucleares nos espagos por-
ta, bem como a presenca de necrose em ponte, re-
flectem uma evolugdo mais agressiva para cirrose.
Aparentemente, o grau de piecemeal necrosis nao tem
valor progndstico. A terapéutica vem provocar uma
melhoria substancial no prognéstico: a sobrevida média
sobe para 0os 12 anos €, mesmo para aqueles que
nao entram em remissdo, ao fim de 3 anos de tera-
péutica 4 cirrose aparece apenas em 37% aos 5 anos
e em 47% aos 10 anos. Quando se encontra ja cirrose
instituida, a presenca de ictericia prolongada, ascite
ou episddios repetidos de encefalopatia traduzem pior
prognoéstico' . Embora de pouco interesse pratico,
referimos que doentes com HLA-DR3 ou -B8 tém ten-
déncia para apresentar doenc¢a mais agressiva e de
evolugdo mais rapida para cirrose®>',

Globalmente, a HAI € uma causa pouco frequente
de hepatite cronica (cerca de 5% dos casos), que atinge
predominantemente mulheres e que apresenta dois
picos de incidéncia maxima, entre os 13 e os 30 anos
e entre 0s 40 € 0s 60 anos. No entanto, o diagndstico

pode ser feito em qualquer idade, tanto em homens
como em mulheres, e deve ser sempre considerado
no diagnostico diferencial de todas as doencas hepa-
ticas.
Laboratério

O hemograma pode ter altera¢des inespecificas de-
vidas a hiperesplenismo secundario a cirrose (baixa das
plaquetas e leucocitos) e indicar uma anemia normo-
citica normocrémica, propria das doengas cronicas. Em
regra, 4 presenc¢a de anemia mais severa esta relacio-
nada com hemolise por fenémenos autoimunes e é rara.

As provas hepiticas estdo caracteristicamente altera-
das, com elevacgio essencialmente da ALT (em regra, 4
a 6 vezes o normal). Pode haver uma elevacio do valor
da bilirrubina e da fosfatase alcalina, mas essa elevacio
€ caracteristicamente pouco importante. Quanto a fun-
cdo hepitica (dada pelo valor da albumina e estado da
coagulac¢io), depende do grau de evolu¢do da doenca.

Caracteristicamente, existe uma hipergamaglobuline-
mia global ou um aumento na IgG. Pode haver um
aumento da ferritina sérica ou na saturacdo da trans-
ferrina. Por Ultimo, encontram-se autoanticorpos cir-
culantes.

Diagnostico e diagnastico diferencial

Segundo as recomendac¢des do International Auto-
immune Hepatitis Group, o diagnéstico deve ser con-
siderado em qualquer doente, especialmente do sexo
feminino, que apresente uma hepatite aguda ou croni-
ca inexplicada ou altera¢oes das provas hepdticas na
auséncia de clinica, especialmente se houver historia
de outras alteracdes autoimunes, no doente ou em pa-
rentes proximos.

O diagnostico, como ja foi referido, pode ser defini-
tivo ou provavel, dependendo de varios critérios apre-
sentados na Tabela I. Sendo a HAI um sindrome com-
plexo, com muitas componentes que por si s6 nio fa-
zem o diagndstico, é Gtil o score proposto pelo Inter-
national Autoimmune Hepatitis Group, que teoricamente
permite integrar achados isolados, dando-lhes deter-
minada pontuag¢do. Do mesmo modo, entra em linha
de conta com a resposta a terapéutica imunossupres-
sora. Este score é apresentado na Tabela I1.

Quanto aos diagnosticos diferenciais, devem ser ex-
cluidas outras causas reconhecidas de doenga hepati-
ca, como hepatites viricas (A, B, C, Epstein-Barr, cito-
megalovirus, herpes simplex), doenca de Wilson, he-
mocromatose, deficiéncia de alfal-antitripsina, cirrose
biliar primaria (CBP), doenga hepitica alcodlica, este-
ato-hepatite nio alcodlica e doencga hepatica toxica,
entre outras. Para os diagnosticos diferenciais, devem
pedir-se os exames adequados a cada um dos casos
anteriores, bem como proceder a uma cuidadosa ava-
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liagdo histologica da bidpsia hepitica, eventualmente
com o cilculo do indice de ferrro hepitico.

Em alguns casos, apds a avaliacio do doente, podem
aparecer situacdes em que existem dados suficientes para
afirmar a existéncia de HAI, mas em associacio a infec-
¢do por virus (ha doentes nos quais se associa uma he-
patite C, com PCR positivo e altos titulos de SMA e/ou
ANA), ou em associacdo com colangiopatias de nature-
za autoimune (cirrose biliar priméria e colangite escle-
rosante primdria). Nestes casos, deve determinar-se qual
a doenca predominante e trati-la de acordo.

Apenas pretendemos deixar uma pequena introdu-
¢do as associacdes entre HAI e colangiopatias autoi-
munes. Estes casos constituem os chamados overlap
cases. Ha doentes nos quais as manifestacdes da HAI
se associam a achados caracteristicos de cirrose biliar
primiria ou colangite esclerosante primaria (CEP). No
primeiro caso, no entanto, raramente ha lugar para
dividas diagnésticas, ja que os titulos de anticorpo an-
timitocondrial sio baixos e com pouco significado cli-
nico’. A associacio entre HAI e CEP pode ser explica-
da pela semelhanca dos haplétipos HLA, que podem
condicionar mecanismos patologicos semelhantes en-
tre elas. No entanto, foi sugerido® que estas situa¢des
sejam apenas formas de hepatite autoimune com lesao
marcada das vias biliares.

Tratamento

Apesar da heterogeneidade desta doenga e a com-
preensao incompleta dos mecanismos patogénicos, a
HAI é considerada como tendo boa resposta a utiliza-
¢ao de corticosterdides (CC), pelo que estes continu-
am a ser a base do tratamento, como terapéutica unica
Ou em associagdo com azatioprina.

Ainda nio é consensual o tratamento em todos os
doentes. Embora os CC tenham provado a sua eficicia
nos doentes com biopsia hepatica inicial apresentan-
do necrose em ponte, necrose multilobular ou cirrose,
nos casos leves a sua utilidade ainda nio foi conveni-
entemente demonstrada’. Por outro lado, a sua utiliza-
¢do é acompanhada de efeitos adversos, por vezes se-
veros, pelo que nos doentes com doenca leve a alter-
nativa ao tratamento pode ser uma vigilincia clinica e
laboratorial apertada. Mas, tendo em conta que a evo-
lugio pode ser insidiosa, com instala¢do de cirrose sub-
clinica, para além desse tipo de seguimento € necessa-
ria vigildncia da histologia hepatica com bidpsias seri-
adas. Ora, a biopsia hepitica € um método invasivo e
com os riscos inerentes, pelo que a estratégia de se-
guimento dos doentes com doenca leve tem de ser bem
ponderada.

Apesar do que foi apontado no paragrafo anterior,
hd um certo nimero de indicagoes absolutas para ini-
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ciar tratamento’: a presenca de sintomas incapacitan-
tes atribuidos a doenca hepatica; histologia com ne-
crose em ponte ou colapso multilobular e elevacoes
importantes e mantidas de ALT (>10 vezes o normal) e
gamaglobulinas (= 2 o normal). Nestes doentes, se ndo
tratados, a taxa de mortalidade aos trés anos é de 50%
e 20s 10 anos de 90%. Pelo contrario, com tratamento
a taxa de sobrevida aos 5 anos é superior a 90%; aos 10
anos é de 65 e 80%, respectivamente, se houver ou
nao cirrose 4 data do diagnostico’.

O objectivo da terapéutica € a remissdo clinica, bio-
quimica e histologica completa. Inicia-se com CC em
monoterapia ou associados a azatioprina. Como a aza-
tioprina leva varias semanas a atingir niveis terapéuti-
cos, deve ser iniciada logo que haja um diagndstico. A
remissdo atinge-se em cerca de 60-80% dos doentes
ap6s uma primeira abordagem terapéutica. Apds se ter
alcancado a remissdo completa, deve continuar-se com
o tratamento com doses baixas de corticoides associa-
dos a azatioprina ou apenas com azatioprina (2 mg/
Kg/dia) que, segundo alguns investigadores, apresen-
ta resultados superiores em monoterapia?-?%?°. Este tra-
tamento devera ser continuado durante um periodo lon-
go (2 anos) e depois pode tentar-se a suspensao gra-
dual de toda a terapia.

Se os efeitos gastrintestinais, febre e artralgias da aza-
tioprina forem limita¢do 4 sua utilizacao ou se nao houver
resposta a este firmaco, pode tentar-se a utilizacdo da
6-mercaptopurina, um seu andlogo. Apesar do mesmo
mecanismo de accdo, verifica-se uma diferenca nos
efeitos secundarios, que pode estar relacionado com
diferencas individuais no metabolismo. A ciclofosfa-
mida também pode ser utilizada para substituir a azati-
oprina®®. A ciclosporina também tem a sua utilidade
nesta doenga, em casos de cortico-resisténcia. Actua
de modo reversivel, inibindo a liberta¢do de linfoqui-
nas e prevenindo a expansdo de linfécitos T citotoxi-
cos. Apresenta, no entanto, efeitos adversos que po-
dem ser graves (insuficiéncia renal, hipertensdo e ris-
co de oncogénese).

Como foi dito, a pedra base do tratamento € a corticote-
rapia. No entanto, a sua eficicia nio € universal: cerca de
9% dos doentes ndo respondem, em 13% hi uma resposta
incompleta, noutros 13% os efeitos secundarios obrigam
a suspensio do tratamento. Finalmente, aproximadamen-
te 70% tém uma recorréncia aquando da suspensio’. Se
os doentes ndo respondem ao tratamento, ou seja, se
houver deterioracao clinica, bioquimica e histoldgica
apesar do tratamento, pode tentar-se aumentar as doses
de prednisolona, mudar para ciclosporina como referido
acima ou, preferencialmente, realizar um transplante he-
patico. No caso de haver uma resposta incompleta, que
corresponde a ndo haver remissao em trés anos de trata-
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mento continuo, pode empiricamente tentar-se uma tera-
péutica com doses baixas de prednisona indefinidamen-
te, estando indicado o transplante ao primeiro sinal de
descompensacao (por exemplo, ascite). Se os efeitos se-
cundirios dos corticoides se tornam insustentaveis deve
reduzir-se a sua dose ao minimo possivel, tentando en-
contrar um equilibrio entre o controle da hepatopatia e o
grau dos efeitos. Em relagcao as recorréncias, a primeira
deve tratar-se como uma HAI de novo, com as mesmas
doses. Se houver multiplas recorréncias com a retirada
dos corticoides ¢ de considerar terapéutica de manuten-
¢do permanente com baixas doses de corticoides associa-

dos a azatioprina ou com esta em monoterapia.

Estio em estudo muitos imunossupressores, na sua
maijoria utilizados actualmente para prevenir a rejeicio
pos-transplante, mas que comec¢am agora a ser utiliza-
dos como imunossupressores na HAI>7. De entre estes,
salientamos o FK506 (tacrolimus), derivado fingico com
0 mesmo mecanismo de ac¢ao da ciclosporina, mas apa-
rentemente com menos efeitos secundarios e maior po-
téncia imunossupressora.

O transplante hepitico deveri ser ainda considerado
quando a manifestacio inicial da doenca for uma hepa-
tite aguda com insuficiéncia hepatica fulminante.
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