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RESUMO

INTRODUCAO: A Hepatite Autoimune (HAI) é uma doenca cronica do figado,
caracterizada por inflamacao e necrose hepatocelular continua, normalmente com
fibrose, que pode progredir para cirrose e faléncia hepatica, com inicio e duracdo
variaveis. E uma doenca rara com etiologia desconhecida e, apesar de poder surgir
em qualquer idade, é mais frequente no sexo feminino. A associacao entre a HAl e
a gravidez é rara. A evolucao da HAI e as co-morbilidades hepaticas, tém um
impacto relevante nos desfechos maternos e fetais.

OBJETIVOS: Analisar os casos clinicos de pacientes gravidas com diagnodstico prévio
de HAI, seguidas no Centro Materno Infantil do Norte, Prof. Albino Aroso.
METODOLOGIA: Realizou-se um estudo observacional retrospetivo através da
consulta dos registos clinicos das pacientes gravidas com diagnostico prévio de
HAI, seguidas desde janeiro de 2004 a maio de 2018 na consulta de Obstetricia no
CMIN. Para o enquadramento tedrico, procedeu-se a uma pesquisa usando termos
MeSH (Medical Subject Headings) relacionados com este assunto, em bases de
dados como MedLine e ScielLO.

RESULTADOS: Reportaram-se onze gestacdes em nove pacientes com hepatite
autoimune. Quatro pacientes tinham cirrose hepatica documentada previamente a
gestacdao e uma paciente ja tinha realizado transplante hepatico. Neste estudo,
27,3% das pacientes foram tratadas s6 com prednisolona, 18,2% apenas com
azatriopina e as restantes 54,5% com a associacdao dos dois farmacos anteriores.
Foram diagnosticadas 18,2% exacerbacdes e observada melhoria clinica em 9,1%
das gestagOes. Surgiram trés abortos no primeiro trimestre (27,3% das gestagoes).
Nasceram 8 nados vivos (72,3%) e ocorreram trés partos pré-termo (27,3% das
gestacoes). A taxa de cesarianas foi de 75%. Ndo ocorreram mortes maternas ou
neonatais.

CONCLUSAO: O desfecho obstétrico é bom nas pacientes com hepatite autoimune,
mesmo que a doenca esteja no estado de cirrose hepatica compensada. O sucesso
destes casos, parece estar relacionado com a gestdo multidisciplinar de uma
equipa experiente nesta patologia, com o seguimento destas pacientes desde a

consulta pré-concecional até ao puerpério e monitorizacao constante da doenca.

Palavras-chave: hepatite autoimune; gravidez



ABSTRACT

INTRODUCTION: Autoimmune Hepatitis (HAI) is a chronic liver disease
characterized by inflammation and continuous hepatocellular necrosis, usually with
fibrosis, which can progress to cirrhosis and hepatic failure, with variable onset
and duration. It is a rare disease with an unknown etiology and, although it may
appear at any age, it is more frequent in females. The association between HAI and
pregnancy is rare. The evolution of HAI and hepatic comorbidities have a relevant
impact on maternal and fetal outcomes.

OBJECTIVES: To analyze the clinical cases of pregnant patients with previous
diagnosis of HAI, followed at the Maternal and Child Health Center of the North,
Prof. Albino Aroso.

METHODS: A retrospective observational study was carried out by consulting the
clinical records of pregnant patients with previous diagnosis of IHD, followed from
January 2004 to May 2018 in the consultation of Obstetrics at the CMIN. For the
theoretical framework, a search using MeSH terms (Medical Subject Headings)
related to this subject was carried out in databases such as MedLine and ScielO.
RESULTS: Eleven pregnancies were reported in nine patients with autoimmune
hepatitis. Four patients had documented liver cirrhosis prior to pregnancy and one
patient had already undergone liver transplantation. In this study, 27.3% of the
patients were treated with prednisolone alone, 18.2% with azatriopine only and the
remaining 54.5% with the combination of the two previous drugs. 18.2% of
exacerbations were diagnosed and clinical improvement was observed in 9.1% of
pregnancies. Three abortions occurred in the first trimester (27.3% of pregnancies).
There were 8 live births (72.3%) and three preterm deliveries (27.3% of pregnancies)
occurred. The cesarean rate was 75%. There were no maternal or neonatal deaths.
CONCLUSION:Obstetric outcome is good in patients with autoimmune hepatitis,
even if the disease is in the state of compensated liver cirrhosis. The success of
these cases seems to be related to the multidisciplinary management of a team
experienced in this pathology, with the follow-up of these patients from the

preconception to the puerperium and constant monitoring of the disease.

KEYWORDS: autoimmune hepatitis; pregnancy



LISTA DE ABREVIATURAS, ACRONIMOS E SIGLAS

ALT Alanina Aminotransferase

ANA Anticorpos Antinucleares

anti LC-1 Anticitosol Hepatico Tipo 1

anti-LKM1 Anticorpo Antimicrosomal Figado/Rim Tipo 1

anti-SLA/LP Antigeno Hepatico Soluvel/Antifigado-Pancreas

ALT Alanina Aminotransferase

AST Aspartato Aminotransferase

CMIN Centro Materno Infantil do Norte

GIHAI Grupo Internacional de Hepatite Autoimune
HAI Hepatite Autoimune

IAIHG International Autoimmune Hepatitis Group
SAF Sindrome anti-fosfolipideo

SMA Anticorpo antimusculo Liso

% Percentagem
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1. INTRODUCAO

Sendo a HAI uma doenca rara, a associacao da HAI e gravidez é um evento
ainda mais raro. Até a data atual, existem apenas cerca de 300 casos relatados na
literatura de gestacbes em pacientes com HAI e ainda ndo foram estabelecidas
guidelines definitivas.

Este estudo pretende ampliar o unico estudo de uma série de casos clinicos,
de gestacdes em pacientes com HAI diagnosticada antes da concecao, efetuado em
Portugal.

1.1. Hepatite autoimune

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca hepatica inflamatéria cronica, rara
e com baixa incidéncia (1/100 000) na populacdao geral e a sua prevaléncia na
Europa varia de 16 a 18 casos por 100 000 habitantes.? A destruicao do
parénquima hepatico é imunomediada, podendo resultar em cirrose, faléncia
hepatica e morte.?

A primeira referéncia da HAI data de 1950, quando o sueco Waldenstrom
reportou um grupo de mulheres jovens afetadas por uma hepatite continua, severa
e flutuante associada a artralgia, disfuncdo endocrina, estrias cutaneas e acne, e
niveis muito elevados de imunoglobulinas no soro que se correlacionavam com um
excesso de plasmocitos no figado.?* Em 1955, demonstrou-se a presenca do
fendmeno celular do lipus eritematoso e de seropositividade do anticorpo anti
nucleo (ANA) nestes doentes e, por conseguinte, em 1956, Mackay introduziu o
termo "hepatite lupoide" assim como a ideia que a causa subjacente advinha da
perda de tolerancia imunoloégica.*

No inicio da década de 60, constatou-se o impacto positivo da terapia com
esteroides no tratamento da HAI e sobrevida dos doentes. O reconhecimento de
que a "hepatite autoimune crénica ativa", como era entdo conhecida, constituia
uma entidade clinica distinta, dirigiu a investigacdo para a sua caracterizagao
clinica, laboratorial e imunopatologia molecular.*

Em 1993, um grupo formado por médicos e patologistas com interesse na
investigacdo da doenca, reuniu-se para rever o critério de diagnostico da doenca
criando-se o Grupo Internacional de HAI (GIHAI). Neste encontro, a doenca passou
a ter a designacdo de “hepatite autoimune”, como originalmente proposto por

Mackay em 1965, devido ao uso de termos diferentes e inadequados e pela razao



da doenca frequentemente se apresentar de forma aguda e muitas vezes ter um
curso flutuante, caracterizado por remissdo espontanea, sendo ocasionalmente
inativa.>* Neste encontro, o grupo de trabalho, estabeleceu um sistema de
pontua¢ao com os critérios de diagndstico da HAI.

Em 1999, o sistema definido foi revisto e resultou o sistema de pontuacao
que classifica o diagnéstico de HAl em provavel ou definitivo (Tabela I). E um
sistema abrangente, em que considera todas as caracteristicas clinicas,
laboratoriais e histologicas da HAI, incluindo a resposta ao tratamento com
corticosteroides.? A avaliacao clinica deve incluir a avaliacdo do nivel de consumo
de alcool e drogas que causem dano hepatotoxico.?®* Quanto a avaliacao
laboratorial deve-se fazer um painel que incluam os parametros séricos da alanina
aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST), a fosfatase alcalina
(FA), a albumina, as gama-globulinas, IgG e os niveis de bilirrubina (conjugada e
ndao conjugada).® Na avaliacdo histoldgica, a biépsia hepatica é recomendada para
estabelecer o diagnoéstico e guia para implementar o tratamento.® A avaliacao
serolégica convencional deve incluir os seguintes parametros: anticorpos anti-
nucleares (ANA), anticorpos do musculo liso (SMA), anticorpos anti-microssomas
do rim e figado (anti-LKM1) e anticorpos anti-citosol do figado tipo 1(anti-Lc1).?®
Este sistema surgiu da necessidade da definicio de coortes homogéneas de
doentes com HAI para os ensaios clinicos.?

Mais recentemente, em 2008, foi definido um sistema simplificado (Tabela Il),
projetado para uso na pratica clinica.* Este sistema, utiliza quatro parametros:
presenca e titulacao de anticorpos, concentracao de IgG no soro, presenca de
histologia tipica ou compativel e auséncia de marcadores de hepatite viral. Em
comparacdo com o sistema de pontuacao original revisto, a pontuacao simplificada
tem uma sensibilidade relativamente menor (95% vs. 100%), mas uma maior
especificidade (90% vs. 73%) e precisao (92% vs. 82%).

Ndo existem marcadores bioquimicos especificos para definir o diagnéstico
da HAI. O diagnostico é baseado nos achados clinicos, laboratoriais e histolégicos,
tendo que se fazer a exclusdao de outras condicdes que possam provocar hepatite
cronica e cirrose.?*®

Para a classificacio da HAI foram feitas varias propostas baseadas em
diferentes autoanticorpos, mas a classificacdo em dois tipos (HAI-tipo1 e HAI-tipo2)
tem sido baseada nos marcadores serolégicos, mas nao sao consideradas

entidades distintas a nivel clinico e patologico.®



Um terceiro tipo de HAI considerado, tem sido abandonado, ja que o
marcador serolégico do antigeno hepatico soluvel/anti-figado-pancreas (anti-
SLA/LP) também foi encontrado nos dois tipos de HAI supramencionados.®

A HAI tipo 1 é caracterizada pela presenca de ANA e/ou SMA em 80% dos
casos. O pico de incidéncia situa-se entre os 16 e 0os 30 anos de idade. A presenca
de outras doencas autoimunes € comum (15%-34%), tais como tiroidite autoimune,
sinovite, doenca celiaca e colite ulcerosa. Cerca de 25% dos doentes a data do
diagnéstico ja apresentam cirrose.®

Na HAI tipo 2 o painel de anticorpos que a caracteriza é o anti-KLM1e/ou ant-
LC1 e ou anti-KLM3. A idade de apresentacdao é mais comum na infancia. Os niveis
serolégicos das imunoglobulinas estdao geralmente elevados exceto para a IgA que
costumam estar reduzidos. Tal como para a HAI tipo 1, na HAI tipo 2 podem estar
presentes outras doencas autoimunes, ocorre progressao para a cirrose e é
possivel apresentar-se de forma aguda e severa.®

O SLA tem sido proposto como um possivel marcador de prognéstico, pois
pode identificar os pacientes com HAI severa que sdao mais suscetiveis a
exacerbacoes da doenca apds a suspensao dos corticosteroides.®

O objetivo do tratamento na HAI é a obtencdo de remissao completa da
doenca, nomeadamente a remissao clinica, bioquimica e histoldgica, para evitar a
progressdao da doenca hepatica.?

O tratamento é feito com imunossupressores, sendo a associacdo de
prednisona com a azatioprina o esquema terapéutico mais utilizado, face a boa
resposta obtida pela maioria dos pacientes. Esta associacao visa minimizar os
efeitos colaterais da corticoterapia, pois permite reduzir a dose desta no
tratamento a longo prazo.?

O diagnéstico precoce e um seguimento regular dos pacientes faz com que a
utilizacdo destes medicamentos possa permitir uma expectativa de vida
praticamente normal. O nao tratamento atempado ou falhas na dosagem pode
levar a progressdo rapida de cirrose ou até mesmo a necessidade de transplante
devido a faléncia hepatica. Devido a grande variabilidade de apresentacao clinica,
o diagnostico e terapéuticas atempadas sdao ainda das principais dificuldades no
controlo da doenca. Se todos os fatores estiverem sob controlo é expectavel uma
qualidade e esperanca de vida praticamente normal, com baixo risco de
necessidade de transplante hepatico. (CITACAO)



1.2. Hepatite autoimune e gravidez

A HAI é mais frequente em mulheres (75%) e exibe dois picos de apresentacao
(10-30 e 40 - 50 anos). Por conseguinte, varias mulheres padecem da doenca nos
seus anos reprodutivos.”® Nao obstante, muitas destas mulheres desejam ter filhos
e frequentemente deparam-se com questdes relativas a evolucdao e desfecho da
gravidez, assim como qual o melhor tratamento e melhores estratégias de
vigilancia materno-fetal.®

A gestao da gravidez em mulheres com HAI é desafiante ja que estas podem
apresentar um quadro clinico bastante variavel, desde estado assintomatico até a
ocorréncia de faléncia hepatica aguda. No entanto, o numero de gravidezes
descritas com esta patologia esta a aumentar devido a uma melhoria no
acompanhamento clinico das pacientes.®'°

A progressao da doenca durante a gravidez ainda ndo esta esclarecida e a
informacdao na literatura atual é confusa. Alguns autores descreveram o
agravamento da doenca como uma potencial consequéncia apdés a concecao.
Controversamente, outros autores defendem que a regressao ou até mesmo um
estado inalterado também é possivel durante a gravidez.'

Heneghan et al, defendem que o curso da doenca previamente a gestacdao nao

permite predizer qual sera a evolucdo da HAI durante a gestacao."

Conforme a tabela Ill (em anexo), dos principais estudos pode-se inferir que
a morte materna e as complicacdes severas variam entre aos 0%-7,5% e os 0%-13%,
respetivamente, havendo um agravamento das complicacdes nas pacientes que
também apresentavam sinais clinicos de cirrose (variacao entre 33% a 78% das
pacientes).’'#"

A taxa de perda fetal variou entre os 14,3% e os 24 %, valores que se
assemelham a outras patologias autoimunes, mas superiores aos da populacao
geral.'?'?

As ocorréncias de exacerbacdes da HAI na gravidez podem precipitar
descompensacao hepatica podendo mesmo levar a necessidade de transplante de
figado ou até mesmo a morte da paciente e/ou do seu feto.

Durante o periodo de gestacao, a HAI frequentemente torna-se menos ativa,
havendo um aumento de risco de ocorréncia de exacerbacdao caso haja um

ajustamento da medicacdo. (CITACAO)



O tratamento desta patologia baseia-se essencialmente em corticosteroides,
que se consideram de uso seguro durante a gravidez e ou medicacdao com
imunomoduladores, cuja utilizacao pode causar o risco de malformagées como
fenda do palato ou labio leporino.” O uso da azatioprina durante a gestacdo, esta
ainda envolto em alguma polémica, ja que a experiéncia clinica, mesmo
considerando outras doencas autoimunes, sugerem que nao se pode excluir
totalmente o risco de malformacdes, mesmo que ainda nao esteja identificado um
padrao especifico de malformacdes.” Apesar do efeito, a azatioprina permite a
reducdo das doses de corticosteroides necessarios para reduzir os casos de
exacerbacoes.' Nos casos, em que também ha um quadro clinico de cirrose, faltam
estudos suficientes para indicar a seguranca da continuidade da gravidez.

Aparentemente existe uma correlacao negativa entre a taxa de nascimentos
vivos e 0 nimero de maes com cirrose no periodo de concecao. Existe também
uma maior taxa de internamento dos neonatos nos casos de maes com cirrose.
Existe também uma correlacdo positiva entre o numero de mortes fetais e o nUmero
de mades que tiveram episddios de exacerbacdes durante a gravidez. Verifica-se
também que ndo ha correlacdo estatistica entre nascimentos prematuros e
tratamentos das maes que fizeram medicacdao durante a gestacdo.'?

O risco de ocorréncia de exacerbagdes € bastante superior nos primeiros seis
meses pos-parto (mais de 50 % das pacientes), devendo a medicacao que fora
reduzida durante a gestacdo ser aumentada nas primeiras semanas do puerpério.®
A gravidez pode ser mesmo a causa principal da atenuacdo da eficacia do sistema
imune. Aparentemente, mesmo com o0 aumento proactivo da dosagem de
corticosteroides e de azatioprina, as exacerbacoes da doenca aparecem em cerca
de 12% dos casos. Ha também uma maior probabilidade de admissao neonatal na
Unidade de Cuidados Intensivos.'

Num estudo anterior, demonstrou-se que os filhos de pacientes com HAI
apresentam uma taxa de malformacodes, peso a nascenca ou até mesmo idade
gestacional muito semelhante a amostra representativa do resto da populacao

sueca.’

1.3.  Objetivos

Analisar os casos clinicos de pacientes gravidas com diagnéstico prévio de
HAI, seguidas no Centro Materno Infantil do Norte (CMIN).



2. METODOLOGIA

Para o enquadramento tedrico, procedeu-se a uma pesquisa usando termos
MeSH (Medical Subject Headings) relacionados com este assunto, em bases de
dados como MedLine e ScieLO. Nao foi estabelecido qualquer limite de tempo
qguanto a data de publicacao dos artigos consultados, mas deu-se preferéncia as
publicacdes mais recentes, escritas em portugués ou inglés.

Realizou-se um estudo observacional retrospetivo através da consulta dos
registos clinicos de todas as pacientes gravidas com diagndstico prévio a concecao
de HAI, seguidas desde janeiro de 2004 a maio de 2018 na consulta de Obstetricia
no CMIN.

Foi obtido parecer favoravel para a realizacdao desta analise pelo conselho de
administracdo do CHP; pela Comissdo de Etica para a Satde do CHP; pelo Gabinete
de Coordenacao de Investigacao do Departamento de Ensino, Formacdo e
Investigacao do CHP, bem como pela Direcao Clinica do mesmo. Uma vez que este
estudo observacional ndo exigiu nenhuma alteracao as praticas clinicas, nao foi
necessaria a requisicao do consentimento informado.

Foram incluidas no estudo, onze gravidezes de nove pacientes para a analise
da evolucdo do curso da gravidez, do parto e do puerpério. Foram excluidas, as
gestacdes que ndo permitiam esta analise por falta de dados.

O diagnostico da HAI foi estabelecido de acordo com os critérios da GIHAI,
pelo grupo do departamento de Medicina Interna/Hepatologia. As pacientes com
cirrose foram identificadas de acordo com achados histologicos de bidpsias
hepaticas prévias.

Todas as gestacdes foram geridas por uma equipa multidisciplinar, formada
por obstetras dedicados a Medicina Materna e Hepatica e hepatologias.

As consultas pré-natais ocorreram, de acordo com o protocolo especifico
verificando-se uma consulta, uma vez por més até as 28 semanas de gravidez, a
cada duas semanas até as 32 semanas e, posteriormente, uma vez por semana.

A avaliacao da funcdao hepatica foi realizada na consulta pré-concecional e
mensalmente no curso da gestacao em simultaneo com a avaliacdo analitica.

Quanto as pacientes com cirrose hepatica e hipertensao portal, foi executada
a avaliacao das varizes esofagicas durante o segundo trimestre e o tratamento

profilatico aplicado quando indicado.



A avaliacdo ultrassonografica fetal foi realizada rotineiramente em todas as
gestacoes e em todos os trimestres.
Os esquemas terapéuticos dos farmacos imunossupressores foram
recolhidos e registados.
As complicacbes maternas e obstétricas durante a gestacdo e puerpério foram
registadas.
Neste estudo, os conceitos seguintes, estdo de acordo com os definidos no
estudo de BRAGA 2016:
e desfecho adverso, compreende:
- aborto espontaneo: perda fetal antes da 202 semana de gestacao,
- parto pré-termo: parto antes da 372 semana de gestacao),
- desenvolvimento de disturbios hipertensivos da gravidez e,
- morte perinatal: morte fetal ou neonatal.
e exacerbacao da HAIl: aumento de duas vezes nas transaminases séricas ou
no aparecimento de sintomas.
eRemissao da HAI: melhoria analitica com normalizacao dos niveis de
transaminases séricas
O parto por cesariana foi realizado apenas por indicacoes obstétricas, exceto
quando na presenca de cirrose.
A analise estatistica foi realizada através do software Microsoft Excel 2016.
Na caracterizacdo da amostra foi utilizada estatistica descritiva. Os dados

analisados foram posteriormente comparados com a literatura publicada.



3. RESULTADOS
3.1. Caracteristicas das pacientes

O estudo consta de onze gestagdes em nove pacientes.

O tempo médio entre o diagndstico da HAI e a gravidez foi de 8,4 anos (2-19
anos). A idade média das pacientes no momento da concecao era de 31,1 anos (25-
43 anos).

Todas as pacientes tinham uma biopsia hepatica prévia a concecao a
confirmar o diagnostico de HAI, das quais 77,8% estavam classificadas no tipol.
Através destes resultados histologicos foram identificadas quatro pacientes com
cirrose hepatica.

Uma paciente ja tinha sido submetida a transplante hepatico e teve recidiva
da HAI no 6rgado transplantado.

Quanto a presenca de outras doengas autoimunes, uma paciente apresentava
sindrome de sobreposicao hepatica com Cirrose Biliar Primaria, duas padeciam de
Sindrome dos anticorpos anti fosfolipideos e duas de Doenca de Crohn.

Os esquemas terapéuticos para a HAI antes das gestacdes distribuiam-se da
seguinte forma: 27,3% em monoterapia com prednisolona, 18,2% em monoterapia
com azatriopina e as restantes 54,5% gestacdes a associacdao dos dois farmacos
anteriores.

As carateristicas detalhadas das pacientes sdao mostradas na tabela IV.

3.2. Atividade de HAI durante a gravidez

Das 11 gestacoes em estudo, verificou-se que em duas gestacdes (18,2%), de
pacientes diferentes, ocorreu uma exacerbacao da atividade da HAI. Uma paciente
teve a exacerbacdo na 272 semana de gestacao (final do 2° trimestre), que ndo se
resolveu com o aumento da imunossupressdao, tendo sido necessario, na 332
semana de gestacdo, a interrupcdo da gravidez para controlar a doenca hepatica,
clinica e analiticamente. Na outra paciente, a exacerbacao ocorreu no 1° trimestre
da gestacdo, duas semanas antes do aborto espontaneo, contudo resolveu-se
espontaneamente apdés o aborto, verificando-se remissdao analitica e clinica da
doenca em poucas semanas. Nas restantes gestacdes a doenca manteve-se estavel,

exceto uma em que a paciente revelou melhoria analitica apds o segundo trimestre.



3.3. Desfecho obstétrico

Todos os pacientes iniciaram o seguimento obstétrico antes da 102 semana
de gestacao.

Houve trés abortos no primeiro trimestre (27,3% das gesta¢des). Dois destes
trés abortos ocorreram numa paciente e a investigacdo subsequente a estes
eventos concluiu um resultado positivo de anticorpos antifosfolipideos. Por
conseguinte, na terceira e ultima gestacdao foi medicada com acido acetilsalicilico
(AAS) 100mg/dia e enoxaparina 40mg/dia. Esta paciente teve uma exacerbacao da
HAI na 272 semana de gestacdao, como descrito anteriormente.

Ocorreram trés partos pré-termo (27,3% das gestacoes), um destes casos
devido a ndao remissdao da exacerbacao da HAI, ja descrito anteriormente e dois
casos em pacientes com diagndéstico de cirrose. Portanto, verificou-se que nas
pacientes com cirrose ocorreram 50% de partos pré-termo. Estas ultimas pacientes
entraram em trabalho de parto espontaneo, uma na 362 e outra na 302 semana de
gestacao.

A duracdao média gestacional foi de 36,5 semanas (30 - 40). O peso médio
dos recém-nascidos foi de 2771 grama (1320 - 3750).

Nao houve outras complicacdes obstétricas, como disturbios hipertensivos da
gravidez, restricio do crescimento fetal, natimortos, malformacdes fetais ou
mortes neonatais.

Verificou-se uma taxa de natalidade de 72,3%. A taxa de cesarianas foi de
75%.



4. DISCUSSAO

A associacao da HAI e gravidez é rara em Portugal, dado que a HAI é uma
doenca rara no nosso pais.®

Reportou-se dois casos de exacerbac¢ao da HAI no curso da gestacao (18,2%).
Um caso, da paciente com a forma severa da HAI (SLA), resultou em aborto
espontaneo, mas evoluiu com a remissao da doenca, sem incremento da
terapéutica imunossupressora. A forma severa da HAI, ja tinha sido proposta como
um possivel fator de risco para a exacerbacao da doenca na gravidez. *'

Nas restantes pacientes, em que estavam presentes pacientes com cirrose e
uma com transplante hepatico, as gestacdes evoluiram sem exacerbacdes da
doenca. Isto parece estar relacionado nao s6 com a manutencao da terapéutica
prévia a concecao, mas também caso a HAI esteja estavel com remissao completa.

No puerpério, ndo se verificaram exacerbacdes da HAI, o que ndo esta de
acordo com a maioria dos estudos na literatura. Esta realidade, parece estar
relacionada, conforme sugerido pelo estudo portugués®, ao incremento da dose de
imunossupressores durante o poOs-parto com o objetivo de diminuir as
exacerbacoes da doenca no puerpério

Reportou-se uma taxa de partos pré-termo (27,3%) superior aos estudos de
Westbrook, 2012'%, Scramm, 2006°, Buchel, 2002'* e Terrabuio, 2009" (7,1% -
20,3%). Esta diferenca pode ser justificada, pela taxa de natalidade, que neste
estudo foi de 100% enquanto nos estudos destes autores citados varia de 67% a
92%.

Nas pacientes com cirrose, reportou-se que metade tiveram o parto pré-termo
e todas as gestagOes foram viaveis. Ja no estudo de westbrook, 2012'?, apenas 26%
das pacientes com cirrose tiveram um parto pré-termo, contudo 42% das gestacoes

nao foram viaveis.

10



5. CONCLUSOES

O desfecho obstétrico parece bom nas mulheres com HAI, mesmo que a
doenca esteja no estado de cirrose hepatica compensada.

O sucesso destes casos, parece estar relacionado com a gestao
multidisciplinar de uma equipa experiente nesta patologia, com o seguimento
destas pacientes desde a consulta pré-concecional até ao puerpério e
monitorizacao constante da doenca.

A manutencao da terapéutica pré-concecional durante a evolucao da gestacao

e incremento no pos-parto contribuem para evitar exacerbacdes da doenca.
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Tabela | - Sistema de pontuacao para o diagnostico de HAI revisto pelo GIHAI?®

Parametro
Sexo

Razdo ALP:AST (ou ALT)

Globulinas séricas ou IgG (nimero vezes acima do normal)

Titulos ANA, SMA ou aanti-LKM-1

AMA

Marcadores viricos de infecdo ativa

Histéria de farmacos hepatotéxicos

Média consumo de alcool

Caracteristicas histologicas

Doencas autoimunes
HLA
Seropositividade para outros anticorpos

Resposta a terapéutica

Interpretacao

Pontuacao pré-tratamento

Pontuacao pés-tratamento

Caracteristica
Feminino

>3

1,5-3

<1,5

> 2

1,5-2

1-1,5

<1

>1:80

1:80

1:40

<1:40

Positivo

Positivo

Negativo

Sim

Nao

< 25 g/dia

> 60 g/dia

Hepatite de interface
Células plasmaticas
Rosetas

Nenhuma das anteriores
Alteracdes biliares
Outras alteracdes
Tiroidite, colite, outras

DR3 ou DR4

Remissdo completa

Exacerbacao

HAI definitiva
HAI provavel
HAI definitiva

HAI provavel

Pontuacao
+2
-2
0
+2
+3
+2
+1
0
+3
+2

+1

>15
10-15
>17
12-17
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Tabela Il - Sistema de pontuacao simplificado para o diagnéstico de HAI do GIHAI?®

Parametro Cutt-off Pontuacao
ANA ou SMA >1:40 1
ANA ou SMA >1:80 2"
Ou anti-LKM-1 >1:40
Ou SLA/LP Positivo
IgG > limite superior normal 1

> 1,10 vezes limite superior normal 2
Histologia hepatica Compativel com HAI 1

Tipica da HAI 2
Auséncia de hepatite virica Sim 2

>6 HAI provavel
> 7 HAI definitiva

* Soma da pontuacio obtida para todos os auto anticorpos ndo pode exceder o maximo de 2 pontos
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Tabela Il - Quadro sintese dos principais estudos

Autor, ano:

Gestacoes/ Pacientes

Morte Materna

Complicacao Severa
Descompensacao Transplante
Com Cirrose

Morte Materna com Cirrose

% Complicacao com Cirrose (%)
Exacerbacao da HAI (%)

Taxa de natalidade

Aborto espontaneo (%)

Westbrook,
2012

81 /53
4

9/ 81

(3}

21

3/4

78

26 (33%)
73

9,9%

Schramm,
2006°

42 / 22
1

3/22

0/1

33

31 (73%)
83

16,7%

Terrabuio,
2009"

54 /39
0

4 /51

26

50
28 (54%)
67

24,1%

Buchel,
2002

14 /5
0

0/14

12 (86%)
92

6,6%
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Tabela IV - Gestacdes com HAI no CMIN, entre janeiro de 2004 a maio de 201 8¢

Paci- Gravi- Ida- Historia

ente dez de

A 1 25
B 2 25

3 28

4 29
C 5 43
D 6 27
E 7 34
F 8 38
G 9 33
H 10 30
| 11 30

Obsté-
trica
G2
P 1+0

G2
P 0+1

G3
P 0+2

G4
P3+0

G5
P 3+1

Doenca Materna

HAI tipo1
diagnosticada em
2004 (4 anos antes
da gravidez)
Cirrose hepatica
(Child-Pugh A)

HAI tipo1
diagnosticada em
2000 (9 anos antes
da gravidez)
Talassemia Menor
HAI tipo1
diagnosticada em
2000 (10 anos antes
da gravidez)
Talassemia Menor
HAI tipol
diagnosticada em
2000 (10 anos antes
da gravidez)
Talassemia Menor
Positividade para
anticorpos anti
fosfolipideo

HAI tipo1
diagnosticada em
2007 (2 anos antes
da gravidez)

HAI tipo 1
diagnosticada em
1992 (19 anos antes
da gravidez)

Cirrose hepatica
com hipertensdo
portal (Child-Pugh A)

HAI tipo3
diagnosticada em
2001 (12 anos antes
da gravidez)

HAI tipo1
diagnosticada em
2009 (3 anos antes
da gravidez)

HAI tipo1
diagnosticada em
2009 (5 anos antes
da gravidez)

HAI tipol
diagnosticada em
2014 (3 anos antes
da gravidez)
Cirrose hepatica
Doenca de Crohn
Positividade para
anticorpos anti
cardiolipina

HAI tipo2
diagnosticada em

Medicacao

anterior a

gravidez
Azatioprina
50mg id
Prednisolona
5mg/dia

Azatioprina
50mg 2id
Prednisolona
7,5mg/dia

Prednisolona
7,5mg/dia

Prednisolona
7,5mg/dia
Hidroxicloro-
quina
400mg/dia

Prednisolona
Z,Smg/dia
Acido

ursodeoxicélico

250mg 3id

Azatioprina
50mg 2id
Propranolol
40mg 3xid
Prednisolone
7,5mg/day

Azatioprina
50mg 2id
Prednisolona
5mg/day

Azatioprina
50mg 2id

Azatioprina
50mg 2id
Prednisolona
5mg/dia
Azatioprina
75mg id

Tacrolimus 5,5

+ 5mg/dia

2002 (15 anos antes Azatioprina

da gravidez)
Cirrose hepatica)
Transplante
hepatico em 2004
Doenca de Crohn

50mg id
Prednisolona
5mg/dia

Medicacgdo durante a

gravidez

Azatioprina 50mg id
Prednisolona 4mg/dia

Acido acetilsalicilico (ASA)

100mg/dia

Azatioprina 50mg 2id

Prednisolona 7,5mg/dia

Prednisolona 7,5mg/dia

ASA 100mg/dia

Prednisolona 7,5mg/dia
(aumento da dose no fim
do 2° trimestre para 60

mg/dia)
Hidroxicloroquina
400mg/dia

Enoxaparina 40mg/dia
Azatioprina 50mg 2x/dia

(inicio a 272semana)
ASA 100mg/dia

Erednisolona 7,5mg/dia

Acido ursodeoxicolico
250mg 3id

Azatioprina 50mg 2id

Propranolol 40mg 3xid
Prednisolone 7,5mg/day

Azatioprina 50mg 2id

Prednisolona 5mg/day

Azatioprina 50mg 2id

Azatioprina 50mg 2id
Prednisolona 5mg/dia

Azatioprina 75mg id
Enoxaparina sédica
40mg/0,4ml

AAS 100mg/dia

(suspendeu a 352 semana

de gestacao)
Mesalazina 40mg/dia

Tacrolimus 5,5+5mg/dia
(aumento da dose a 252
semana de gestagdo para

6,5+5 mg/dia)
Azatioprina 50mg
Prednisolona 5mg/dia
AAS 100mg/dia

Evolucao da
gravidez

(4]
complicacdes

Aborto no 1°
trimestre

Abortono 1° -

trimestre

Exacerbacao
analitica e
clinica com
inicio as 27
semanas de
gestacdo

(4]
complicacoes

(4]
complicacdes

Aborto no 1° -

trimestre
Exacerbacao
analitica 2
semanas
antes do
aborto

(4]
complicacoes

Melhoria
analitica
durante o 2°
trimestre

(%)
complicacdes

(%)
complicacoes

Recém-nascido Evolucdo apos

a gravidez

Trabalho espontaneo; @

Parto vaginal; 36 complicacdes
semanas

2800g; indice Apgar

9/10 1°/5° minutos

(%]
complicacoes

(%)
complicacdes

Cesariana eletiva por Boa evolucao

razdo materna a 332 clinica e
semana de gestacdo analitica
1950g; durante as

indice Apgar 8/9 1°/5%primeiras
minutos semanas pos-
parto

Cesariana de urgéncia @

na 382 semana de complicacoes
gestacdo, secundaria a

sofrimento fetal

(verdadeiro no

umbilical); 3065g;

indice Apgar 2/71°/5°

minutos

Cesariana de urgéncia @

na 382 semana de complicacdes
gestacdo, secunddaria a

sofrimento fetal apos

rutura espontanea de

membrana; 25509

indice Apgar 7/8 1°/5°

minutos

Boa evolucdo
clinica e
analitica
durante as
primeiras
semanas apos
o aborto
Cesariana eletivana @

382 semana de complicacoes
gestacao,

apresentacao pélvica;

3618g; indice Apgar

8/9 1°/5° minutos

Parto vaginal 2

37509 complicacoes
indice Apgar 9/10 1°

minuto/5° minuto

Cesariana eletivana @

392 semana complicacdes
31159

indice Apgar 9/10

1°/5° minutos

Cesariana de urgéncia @

na 302 semana de complicacoes
gestacdo, secunddria a

trabalho de parto

espontaneo;

1320g; indice Apgar

8/9 1°/5° minutos
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