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Resumo

Introdugdo: A Hepatite Autoimune foi descrita pela primeira vez em 1951 como uma hepatite
cronica de mulheres jovens com hipergamaglobulinemia na auséncia de cirrose, que respondia bem
a corticoterapia.! Em 1956, foi descoberta a associacdo com os anticorpos antinucleares e criado o
termo “hepatite lupdide”.? Entre 1960 e 1980, varios estudos prospetivos foram publicados
demonstrando os beneficios dos corticosteroides isoladamente ou em combinagdo com a
azatioprina em casos graves de HAI. A HAI tornou-se a primeira doenca hepatica em que a
terapéutica médica melhorou a sobrevida. No entanto, sdo muitos os desafios enfrentados na
pratica clinica tais como, a apresentagdo heterogénea da doenga, o seu curso e resposta ao
tratamento, bem como a tolerabilidade e seguranca do mesmo.

A HAI é considerada uma doencga hepatocelular rara, de carater crénico e inflamatério,
que pode afetar individuos de qualquer idade, género e raca. E caraterizada por reacdes
autoimunes mediadas pelas células T, cuja etiologia dos estimulos que provocam estas reacées é
ainda desconhecida. A heterogeneidade no modo de apresentacao, o curso desta patologia e a sua
cronicidade, justificam vigilancia clinica e tratamento atempado, permanente e adequado, com o
objetivo de prevenir o desenvolvimento de formas avancadas de doenga hepatica, minimizar as
manifestagdes clinicas e melhorar a qualidade de vida dos doentes.

O diagnéstico de hepatite autoimune é baseado na histdria clinica, estudos analiticos, na
histologia hepatica, e na exclusdo de outras causas de hepatite bem como na resposta a terapéutica
imunossupressora. Contudo, este pode tornar-se dificil, dado ndo existir um Unico marcador
diagnodstico especifico. Os achados mais comuns consistem em elevagdo dos niveis de
imunoglobulina G, presenca de auto-anticorpos circulantes e elevacdo das aminotransferases
juntamente com a presenca de hepatite de interface na histologia hepdtica. A presenca
concomitante de outras etiologias de doenca hepatica podem complicar o diagndstico e o
tratamento desta entidade clinica.

Através dos autoanticorpos podemos diferenciar dois tipos de HAI — tipo 1 e tipo 2. Os
anticorpos caracteristicos do tipo 1 sdo os ANA, os ASMA e os anti SLA/LP. No que concerne ao tipo
2 os anticorpos que a caraterizam sao : anti-LKM1 e anti-LC1.

Em relagdo ao tratamento, a HAl responde favoravelmente a terapéutica imunossupressora
a qual deve ser iniciada o mais precocemente possivel. Esta baseia-se sobretudo na prednisolona
e na azatioprina, que pouco evoluiram nos ultimos anos. Assim, torna-se premente o
desenvolvimento de novos farmacos imunossupressores/moduladores mais especificos.

Ainda que, atualmente, seja possivel realizar uma gestdo clinica adequada da doenga,

persistem consideraveis desafios principalmente na area do diagndstico e do tratamento.
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alternativos.

Objetivos: A dissertagdo tem como propdsito uma revisao da literatura ilustrada por dois casos
clinicos representativos da diversidade da HAI. A informacdo é selecionada visando a
sistematizacdo do conhecimento existente até ao momento. Um especial destaque é dado ao

diagndstico e tratamento desta patologia, pretendendo-se estabelecer dire¢des futuras.

Metodologia: A metodologia deste trabalho foi estabelecida através da selegdo e andlise
ponderada de artigos de investigacdo e revisdo bibliografica. Foram pesquisados artigos cientificos
através da plataforma PubMed® com o termo Mesh “autoimmune hepatitis” publicados em inglés
nos ultimos cinco anos, a partir do momento de elaboracdo desta tese - 2020. Para a organizacdo
das referéncias bibliograficas foi utilizado o programa Zotero®. A descricdo de ambos os casos
clinicos foi consentida pelos préprios e realizada através dos registos clinicos que constam nos
processos clinicos eletrdnicos dos doentes, presentes no sistema informatico SClinico®. Apenas
foram utilizados os registos e os meios complementares de diagndstico relacionados com o

diagnodstico Hepatite Autoimune.



Abstract

Introduction: Autoimmune hepatitis was first described in 1951 as a chronic hepatitis of young
women with hypergammaglobulinemia in the absence of cirrhosis, which responded well to
corticotherapy.! In 1956, the association with antinuclear antibodies was discovered and the term
"lupoid hepatitis" was created.? Between 1960 and 1980, several prospective studies were
published demonstrating the benefits of corticosteroids independently or with azathioprine in
severe cases of AIH. AIH became the first liver disease in which medical therapy improved survival.
However, many challenges are faced in clinical practice, such as the heterogeneous presentation of
the disease, its course, and its response to the treatment, as well as its tolerability and safety.

AlH is considered a rare, chronic, inflammatory hepatocellular disease that can affect
individuals of any age, gender, and race. It is characterized by T-cell-mediated autoimmune
reactions whose stimuli etiology that trigger these reactions is still unknown. The heterogeneity in
the mode of presentation, the course of this pathology and its chronicity, justify clinical surveillance
and timely, permanent, and appropriate treatment, with the aim of preventing the development
of advanced forms of liver disease, minimizing clinical manifestations, and improving patients'
quality of life.

The diagnosis of autoimmune hepatitis is based on clinical history, analytical studies, liver
histology, on the exclusion of other causes of hepatitis as well as on the response to
immunosuppressive therapy. However, this can become difficult since there is no single specific
diagnostic marker. The most common findings consist of elevated immunoglobulin G levels, the
presence of circulating autoantibodies, and elevated aminotransferases along with the presence of
interface hepatitis on liver histology. The concomitant presence of other etiologies of liver disease
can compromise both the diagnosis and the treatment of this clinical entity.

Through autoantibodies we can distinguish two types of AIH - type 1 and type 2. The
characteristic type 1 antibodies are ANA, ASMA and anti SLA/LP. The antibodies that characterize
type 2 are anti-LKM1 and anti-LC1.

Regarding treatment, AIH responds positively to immunosuppressive therapy which should
be started as early as possible. This is based mainly on prednisolone and azathioprine, that little
have evolved in recent vyears. Thus, the development of new more specific
immunosuppressive/modulating medicines is becoming urgent.

Although the adequate clinical management of the disease is currently possible,

considerable challenges remain, especially in the area of diagnosis and treatment.
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treatments.

Objectives: The dissertation aims at a literature review illustrated by two clinical cases
representative of the diversity of AIH. The information is selected in order to systematize the
existing knowledge to date. Special emphasis is given to the diagnosis and treatment of this

pathology, intending to establish future directions.

Methodology: The methodology of this work was defined through the selection and thoughtful
analysis of research articles and literature reviews. Scientific articles were searched through the
PubMed® platform with the Mesh term "autoimmune hepatitis" published in English in the last five
years, as of the time of writing this thesis - 2020. The Zotero® program was used to organize the
bibliographical references. The description of both clinical cases was consented by the patients and
was done through the clinical records in the patients' electronic clinical files in the SClinico®
computer system. Only records and complementary diagnostic tests related to the diagnosis of

autoimmune hepatitis were used.
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Descricao do caso 1

Doente do sexo feminino com 55 anos, caucasiana, natural e residente no Porto, com
antecedentes clinicos de hipertensdo arterial controlada. Medicada com amilorida e
hidroclorotiazida. Sem antecedentes pessoais e familiares de relevo. Em 2007 a doente
apresentava-se com astenia que durava ha varias semanas e uma alteracdo analitica das
transaminases hepaticas, tendo sido encaminhada para a consulta de Hepatologia.

Nos resultados dos exames complementares de diagndstico, pedidos na consulta de
Hepatologia, realca-se o padrdo de citdlise hepatica — AST de 189 U/L (6xNormal) e ALT de 293 U/L
(9xNormal). N&o apresentava outras alteracbes, nomeadamente alteracdo dos valores de
plaquetas, INR, bilirrubina, fosfatase alcalina e cinética do ferro. Em relagdo ao estudo imunolégico,
destacava-se a hipergamaglobulinemia (2140 mg/dL) e a positividade dos ANA de 1/320 titulo e
ASMA de 1/40 titulo. Os marcadores viricos eram negativos. Os achados morfoldgicos ecograficos
eram compativeis com doenca hepatica crénica. Neste contexto clinico foi realizada uma biopsia
hepatica (figura 1), a qual mostrou infiltrado plasmolinfocitario (figura 1B), zonas de hepatite de
interface (figura 1C) e rosetas hepatocelulares (figura 1D).

Face aos achados analiticos, imagioldgicos e histoldgicos, e utilizando os critérios
simplificados de diagndstico de HAI, cuja pontuacdo era de 8, foi proposto o diagndstico definitivo
de hepatite autoimune tipo 1 num estadio de cirrose. O tratamento foi iniciado a 14-12-2007, num
esquema conjunto de prednisolona 30mg/dia e azatioprina 50mg/dia. A 19-06-2008, apresentava
reducdo da AST e ALT para valores de 69 U/L (2xNormal) e 104 U/L (3xNormal), respetivamente.
Nessa data, decidiu-se comecgar o desmame do corticoide, mantendo a azatioprina 50 mg/dia como
terapéutica de manutengdo. A 02-08-2011 apresentava uma reducdo significativa de AST e ALT, 67
U/L (2xNormal) e 56 U/L (1,75xNormal), respetivamente, e associadamente apresentava
plaguetopenia e leucopenia significativas. Consequentemente, decidiu-se suspender a terapéutica
com azatioprina. Até a presente data a doente apresenta-se com valores de AST e ALT inferiores a
duas vezes o limite superior do normal e assintomatica. Considerando o estadio cirrdtico
complicado por hipertensdo portal (variz gastrica isolada tipo IGV-1 — figura 2), numa doente com
68 anos e com AST e ALT inferiores a duas vezes o limite superior do normal, optou-se por nado se
instituir qualquer tratamento. A doente mantém vigilancia clinica, analitica, ecogréfica e

endoscopica.



Descri¢cao do caso 2

Doente do sexo masculino com 24 anos, caucasiano, natural da Venezuela e residente na
Guarda. Sem antecedentes pessoais e familiares de relevo. Recorreu ao SU da guarda em Maio de
2015 com quadro de dor abdominal constante no hipogastro e hipocondrio direito, desde o dia
anterior. Associadamente, no dia em que recorre ao SU, desenvolve cefaleias e febre (Temperatura
axilar de 402C). Refere que, nos dias anteriores, reparou numa discreta reagdo cutanea maculo-
papular nos antebracos e costas que associou a picadas de insetos. Ao exame fisico no SU objetiva-
se febre (Temperatura auricular 392C) e dor e defesa a palpac¢do do hipocondrio direito.

Realizaram-se exames laboratoriais, que apresentavam padrao de citdlise hepatica — AST
170 U/L (4,5xNormal) e ALT 167U/L (4xNormal), hiperbilirrubinémia total de 2,7 mg/dl e bilirrubina
direta 0,9 mg/dl, GGT 167 U/L (4xNormal), PCR 2,88mg/dI, leucopenia (3,62 x 1073/uL) com
linfopenia (0,75 x 1073/uL) e plaguetopenia (38 x 1073/L). Mediante estes resultados foram
pedidos marcadores viricos e uma ecografia hepatica. Os marcadores viricos revelaram os seguintes
resultados: EBV-EBNA IgG + ; EBV-VCA IgG+; EBV-VCA IgM duvidoso e as restantes serologias para
CMV, Hepatite A, Hepatite B, Hepatite C e VIH eram negativas. Optou-se por internar o doente,
dado o quadro inaugural da doenca hepatica crénica aliado a infe¢cdo provavel pelo virus EBV.

O relatdrio da ecografia hepatica referia o seguinte: figado de estrutura parenquimatosa
heterogénea, granular, de forma difusa; repermeabilizacdo da veia paraumbilical; veia porta com
calibre aumentado (16mm) e sem trombose; ectasia do confluente espleno-portal (20mm) e da
veia esplénica (14mm) esplenomegalia (20cm); sem ascite. Perante estes achados analiticos e
ecograficos foram requisitadas as serologias dos anticorpos, que apds analise por
imunofluorescéncia direta apresentaram os seguintes resultados: ANA — 1/1280 titulo (padrdo
mosqueado com granulos finos e mitoses positivas); ANCA 1/160 titulo (padrdo periférico e
citoplasmatico); ASMA 1/40 titulo; anticorpo anti-LKM1 negativo; anticorpo anti-
cromatina/nucleossomas >1/60 titulo; foram ainda requisitados os niveis das imunoglobulinas G,
M e A e os valores de 1gG eram de 2680mg/dL, sem outras alteracdes significativas.

O doente teve alta hospitalar orientado para a consulta, sem qualquer medica¢do. Duas
semanas apos a alta mantinha padrao de citdlise hepatica, trombocitopenia e leucopenia, pelo que
foi sugerido iniciar tratamento com prednisolona 20 mg/dia. O doente foi encaminhado para a
consulta de Hepatologia no hospital de Santo Antdnio dos Capuchos em Lisboa.

Ja neste hospital e considerando os resultados dos diferentes exames complementares de
diagnodsticos pedidos até a data, foi, posteriormente, solicitada uma biopsia hepdtica, dado o
guadro ter sido considerado muito sugestivo de HAI. A biopsia foi realizada em julho de 2015, com

o doente sob prednisolona 20mg/dia, e foi demonstrativa de “fragmento de parénquima hepatico
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com fibrose portal e septacdo fibrosa do parénquima por feixes conjuntivos espessos que
contornam ndédulos do parénquima. Nos espagos porta e nos septos conjuntivos observa-se
infiltrado inflamatdrio de predominio de mononucleares, com participacdo de alguns plasmécitos.
Observam-se zonas de hepatite de interface. Esteatose mista ligeira. Sem outras altera¢Oes a
relatar.” O doente repetiu as andlises em julho de 2015, nas quais o padrdo de citdlise hepatica se
mantinha. Adicionalmente foi realizado um fibroscan no qual se verificou: Elasticidade 23,6kpa;
IQR=4,5.

Face aos achados analiticos, imagioldgicos e histoldgicos, e utilizando os critérios
simplificados de diagndstico de HAI, cuja pontuacédo foi igual a 7, é proposto o diagndstico definitivo
de hepatite autoimune tipo 1, num estadio de cirrose. Procedeu-se ainda a alteracdo da terapéutica
para 30mg/dia de prednisolona e acrescentou-se azatioprina na dose de 75mg/dia.

Em agosto de 2015, foi realizada uma endoscopia digestiva alta que revelava gastropatia
hipertensiva leve e varizes esofagicas quiescentes. Em novembro de 2015, o doente apresentava
normalizacdo das transaminases, tendo-se decidido fazer o desmame do corticoide até 10mg/dia e
manter a dose de azatioprina a partir de dezembro. Perante as melhorias analiticas (AST e ALT no
limite superior do normal), em fevereiro de 2016 o esquema terapéutico passou a ser de
azatioprina 75 mg/dia alternado com 50 mg/dia e de prednisolona 10mg/dia alternada com
5mg/dia. No entanto, em maio de 2016 o doente apresentou um recrudescimento analitico, tendo
os niveis de transaminases aumentado para AST 9,5x o limite superior do normal e ALT 3x o limite
superior do normal (AST —355U/L e ALT — 115 U/L). Consequentemente, a azatioprina foi ajustada
para 75mg/dia e a prednisolona para 20mg/dia. Um més depois a AST normalizou e a ALT era 0,5xN.
Nos dois anos subsequentes, o doente emigrou para Franca, deixando de ter seguimento e nao
cumpriu a terapéutica instituida.

Quando voltou a consulta em setembro de 2018 apresentava valores de AST e ALT de 204
U/Le 212 U/L (cerca de 6xNormal), respetivamente. Nesta altura o doente estava a residir no Porto,
pelo que lhe foi proposto que fosse seguido no Hospital de Santo Antdnio. O doente aceitou,
adotando o plano terapéutico de azatioprina 50 mg/dia com 20 mg/dia de prednisolona.

Na primeira consulta no Hospital de Santo Antdnio, em novembro de 2018, os valores de
ALT ja se encontravam dentro dos valores de referéncia, embora os de AST continuassem
ligeiramente aumentados (52U/L — 1,4xN). O corticoide foi reduzido para 10mg/dia. Em dezembro
de 2018, perante a normalizacdo das transaminases procedeu-se ao desmame dos corticoides,
mantendo-se a dose de 50 mg/dia de azatioprina. O doente cumpriu o esquema terapéutico
mantendo os niveis de transaminases estaveis até dezembro de 2019, data em que devido as
contingéncias impostas pela COVID-19 as consultas passaram a ser por chamada telefdénica, mas

sem SuUcCesso, uma vez que nunca se conseguiu comunicar com o préprio. No entanto, continuou a
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realizar as analises clinicas, que demonstram uma elevacdo inferior a 0,5xN das transaminases, o
rastreio ecografico e endoscopico. Na endoscopia de fevereiro de 2021 apresentava varizes
esofagicas pequenas, com manchas vermelhas, aspiraveis, pelo que realizou laqueacdo elastica

profilatica primaria (figura 3).

Epidemiologia

A Hepatite autoimune é uma doenca rara a nivel mundial, que pode surgir em qualquer
idade, etnia e sexo. A prevaléncia, incidéncia e o curso da doenca variam consideravelmente,
consoante o sexo, a area geogrdfica, a etnia e a raga. A prevaléncia da HAI tem vindo a aumentar
nos ultimos anos, em ambos os sexos.® Realca-se uma demarcada predilecdo pelo sexo feminino
em relacdo ao masculino, sendo o racio estimado de cerca de 4:1 e 10:1 na HAI tipo 1 e tipo 2,
respetivamente.*> A HAI tipo 2 diferencia-se do tipo 1, dado o seu pico de incidéncia ser observado
nas pessoas jovens e ter uma maior incidéncia na Europa em relag¢do aos Estados Unidos.”

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude a incidéncia e prevaléncia desta patologia
estimam-se, respetivamente, em cerca de 2 casos em cada 100 000 individuos e cerca de 15 casos
em cada 100 000 individuos.® Um estudo dinamarqués relatou que os familiares em primeiro grau
de pacientes diagnosticados com HAI tém um risco aumentado para a vir a desenvolver. No
entanto, o risco absoluto de a desenvolver é muito reduzido.”

A apresentacao inicial da HAI pode ocorrer em qualquer idade, contudo parece existir uma
distribuicdo bimodal de idades - um primeiro pico entre os 10 e 30 anos, que é o mais frequente, e
um segundo pico entre os 40 e 50 anos.>® Tal como é demonstrado no caso clinico 2, em que o
doente a data do diagndstico se apresenta com 24 anos. O caso clinico 1 contrasta com o pico de
incidéncia, dado a doente a data do diagndstico ja ndo se encontrar em nenhuma das faixas etarias
mais frequentes.

A apresentacdo clinica e o progndstico da HAI variam de acordo com a regido geogréfica,
etnia e raca, mesmo dentro do mesmo pais. Todavia, é ainda desconhecido de que modo os fatores
genéticos e ambientais, as diferencas socioecondmicas e o acesso a cuidados de satude contribuem
para estas diferencas.>®

Na Europa, os doentes de raca ou etnia Africana, Asiatica ou do Médio Oriente apresentam
a HAI numa idade mais jovem, caraterizada por uma maior frequéncia de carateristicas colestaticas
nos exames bioquimicos e histolégicos, com uma menor taxa de resposta aos imunossupressores
comparativamente aos Caucasianos. Para além disto, os pacientes afro-americanos apresentam-se
mais frequentemente com cirrose, tendo uma maior frequéncia de insucesso terapéutico e maior

mortalidade em comparacdo com os pacientes Caucasianos. Nos doentes de origem hispanica, a
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HAI é caraterizada por ter um pior progndstico, dado que existe uma maior prevaléncia de cirrose
e alteracgGes colestaticas aquando do diagndstico. Tal como no caso 2, um jovem venezuelano, cujo
qguadro inicial era uma hepatite citocolestatica com uma provavel infecdo por EBV, ao diagnostico
o doente apresentava-se num estadio de cirrose . Os doentes de origem asiatica ou ndo caucasiana
n3o europeia tém, normalmente, uma evolugao clinica desfavordvel. > A HAI esta associada a um
maior risco de desenvolver doencas malignas extra-hepaticas, em compara¢do com a populagido
sem esta patologia.® A mortalidade da HAI é maxima no primeiro ano de diagndstico e pode ser 6

vezes superior a mortalidade da populacdo em geral.*

Patogénese

A Hepatite autoimune consiste numa doenca inflamatdria crénica, de etiologia autoimune,
causada por uma resposta a um desencadeante ambiental em individuos geneticamente
predispostos. Apesar de muito pouco esclarecidos, alguns dos contributos genéticos associados a
fisiopatologia da HAI tém envolvido genes de alguns dos principais intervenientes da resposta
imunoldgica, como os dos antigénios do complexo de histocompatibilidade e do recetor de células
T. 10

A predisposicdo para desenvolver hepatite autoimune esta ligada ao complexo major de
histocompatibilidade classe 2, mais especificamente ao locus do HLA-DR, localizado no brago curto
do cromossoma 6. Dada a regido do HLA ser muito polimarfica, contém diversos genes relacionados
com o sistema imune adaptativo. Na Europa e na América do Norte, os alelos que conferem
suscetibilidade a HAI tipo 1 sdo o HLA DRB1*0301 e DRB1*0401, que codificam os antigénios HLA
DR3 e HLA DR4, respetivamente. Ja a suscetibilidade da HAI tipo 2 deve-se ao HLA DR7 (DRB1*0701)
e DR3 (DRB1*0301). Os pacientes positivos para o DRB1*0701 apresentam normalmente uma
forma mais agressiva da doenca com um pior progndstico. Diversos genes nao incluidos no CMH
tém sido associados a suscetibilidade para desenvolver HAI.!! Estes genes envolvem sobretudo o
CTLA-4, o fator de necrose tumoral alfa, um promotor do gene FAS, entre outros.!

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento da HAl incluem predisposi¢do genética
de autoimunidade devido aos alelos HLA, reacGes imunes contra antigénios das células hepaticas,
possivelmente despoletadas por um mecanismo de mimetismo molecular e altera¢do da regulacao
imune. ! A visualizacdo de hepatite de interface na histologia hepatica com infiltrado de linfécitos,
macroéfagos e plasmacitos, foi a primeira evidéncia a sugerir um ataque celular autoimune como a
génese desta condicdo. A resposta imunoldgica observada a nivel hepatico representa um cenario

complexo, envolvendo quer o sistema imune quer o sistema adaptativo.'?



Critérios de diagnodstico

A Hepatite Autoimune é caraterizada por um espetro heterogéneo de manifestagdes
clinicas, laboratoriais e histoldgicas. O seu diagndstico, como referido, ndo é um processo linear e
simples devido a inexisténcia de um marcador patognomonico da doenca. Dessa forma o
diagndstico de HAI é muitas vezes iniciado por um elevado indice de suspei¢cdo perante uma
apresentacdo fenotipica caracteristica e aplicacdo de sistemas de pontuagdo com varios critérios,
incluindo aspetos clinicos, laboratoriais, histolégicos e de resposta a terapéutica instituida.

Os critérios de diagndstico para a HAl e o sistema de pontuacdo em que estes sdo utilizados
foram criados em 1993 e revistos (CDR), posteriormente, em 1999.1** (Tabela 1) Em 2008 foi
proposto um modelo simplificado (CDS), de facil utilizac3o clinica (Tabela I1).1> Ambos os sistemas
CDR e CDS incluem achados histoldgicos atribuindo pontuacdo extra para os altos niveis de
autoanticorpos. Os critérios de diagndstico revistos tem uma sensibilidade entre 97-100%,
enquanto que o modelo simplificado tem uma sensibilidade de cerca de 90%. Relativamente a
especificidade destes dois modelos, o primeiro tem uma especificidade de cerca de 93% e o
segundo cerca de 95%.%1°

Assim, os critérios de diagndstico, principalmente os simplificados, uma vez que sdo os mais
utilizados na prética clinica, devem ser utilizados como um apoio adicional ao parecer clinico e a

suspeicdo diagndstica, para guiar o diagnostico.

Apresentacgao Clinica

A apresentacdo clinica é extremamente variavel, podendo apresentar-se acidentalmente
como alteragGes na bioquimica hepatica com elevacdo das transaminases num doente
assintomatico, bem como através de hepatite aguda ou faléncia hepatica aguda.>*'*1718 Deste
modo, a Hepatite Autoimune deve ser considerada como diagndstico diferencial em todos os
pacientes que se apresentem com doenca hepatica aguda ou crénica, incluindo a faléncia hepatica
aguda, hepatite aguda, hepatite crdnica ou cirrose, independentemente da presenca ou auséncia
de sintomas.” Cerca de 70-80% dos adultos costumam ter um curso indolente e crénico,
apresentando-se sob a forma de hepatite aguda aproximadamente em 25% dos casos.>*"*° A
apresentacdo aguda da HAI é mais comum nas criancgas, ao passo que o desenvolvimento insidioso
desta patologia com subsequente evidéncia de agudiza¢do de HAI é mais comum nos adultos e
idosos.* Contudo, a apresentac3o aguda da HAI pode levar a um dilema diagndstico, dado que se

podem equacionar duas hipdteses distintas da manifestacdo da doenca: a exacerbacgdo aguda da

HAI crénica, cujo diagndstico estaria incorreto ou ainda ndo tinha sido realizado; ou é uma



verdadeira HAI aguda sem ainda ter desenvolvido alteracdes histoldgicas.>'” Perante um doente
com uma elevacdo aguda das transaminases deve-se considerar todo o espetro de doencas

hepaticas.

Cerca de 33% dos adultos e 50% das criangas no momento do diagndstico ja desenvolveram
doenca hepatica avangcada com presenca de cirrose, que se associa a pior progndstico e a uma
sobrevida global mais baixa, independentemente da presenca ou auséncia de sintomas.? Esta
percentagem consideravel de cirrose aquando do diagndstico de HAI pode dever-se:(1) ao curso
insidioso da HAI assintomatica; (2) ao estabelecimento errado de diagndsticos diferenciais com
atraso na instituicdo de terapéutica; (3) a inexisténcia de objetivacdo clinica ou analitica da doencga,
dado o curso flutuante com periodos em que as aminotransferases normalizam
espontaneamente.>® Na grande maioria dos casos sintomaticos, os sintomas s3o inespecificos
como astenia, artralgia, prurido, desconforto abdominal ou dor no hipocondrio direito. A presenca
de circulacdo colateral, ascite, eritema palmar e ictericia pressupdem a existéncia de doenca
hepatica avancada.>'*° Nos casos clinicos acima referidos, ambos apresentavam um estadio
cirrético aquando do diagndstico. Contudo, as apresentagdes da doencga foram distintas. O primeiro

caso manifesta-se através de astenia e o segundo, hepatite aguda citocolestatica.

Aproximadamente 40% dos pacientes com HAIl tém histéria familiar de patologias
autoimunes, nomeadamente tiroidite, doenca inflamatdria intestinal, diabetes mellitus e
vitiligo.'®! Deste modo, deve ser sempre questionada a presenca de patologias autoimunes em

membros da familia.

Quando consideramos a HAI como hipdtese de diagndstico mais provavel, devemos excluir
outros presumiveis diagndsticos diferenciais. Posto isto, é crucial excluir o défice de alfal-
antitripsina, a esteatose hepatica ndo alcodlica, as hepatites viricas, nomeadamente as que sdo
causadas pelos virus da hepatite A, B, C, D e E, respetivamente. A doenca de Wilson, tal como a
lesdo hepatica induzida por farmacos, € uma patologia que pode mimetizar bioquimica, serologica
e histologicamente a HAI, pelo que a diferencia¢do entre estas entidades pode ser um desafio.>?°
Contudo, a presenca de carateristicas histoldgicas de doencga crdnica ou cirrose, bem como as
exacerbacGes da doenca apds a suspensdo de farmacos, sdo carateristicas que favorecem o
diagndstico de HAL?! Deve ainda ser investigada a hipdtese de colangite biliar primaria e de
colangite esclerosante primaria, uma vez que estas podem coexistir com a HAI, designando-se
como o sindrome de sobreposi¢do ou de variagcdo de HAl e CBP e sindrome de sobreposi¢do ou de

variacdo HAI e CEP, respetivamente 3>1819.22



Exames complementares de diagndstico

Parametros analiticos — Bioquimica Hepatica

O perfil bioquimico mais comummente observado é o de um padrao de citélise hepatica,
com elevagOes varidveis até cinquenta vezes maiores em relagdo aos valores de referéncia das
aminotransferases — ALT e AST. Geralmente, quanto mais elevado o valor de AST e ALT, mais severo
é o curso da doenca e pior serd o progndstico.” Os valores de fosfatase alcalina e de bilirrubina
podem estar aumentados, no entanto ndo tém um incremento tdo elevado quanto o das
aminotransferases. Quando estas se encontram elevadas o diagndstico concomitante de CBP deve
ser colocado.?* Estudos recentes tém indicado que o valor de GGT pode ser um marcador Util na
HAI, utilizado como preditor independente do outcome do tratamento.?

Em suma, os niveis de transaminases podem ser utilizados como marcadores de
seguimento bioquimicos da remissdo ou exacerbacdo da HAI.?® Todavia, apesar da remissdo
bioquimica o processo inflamatério local pode continuar de forma insidiosa evoluindo para fibrose,

podendo progredir para cirrose.?®

Parametros analiticos — Imunoglobulinas e Autoanticorpos

A hipergamaglobulinemia, nomeadamente a elevacdo seletiva de 1gG, é uma carateristica
distintiva e uma das altera¢des mais especificas desta patologia, presente em até 90% dos casos de
HAI, sendo os niveis de IgA e IgM geralmente normais.?>?*?” Perante uma apresentacdo aguda, a
percentagem de casos que manifestam hipergamaglobulinemia tende a ser menor, apresentando
niveis normais de 1gG.%® A IgG n3o sé é util no diagndstico, como é um marcador vantajoso para
avaliar a atividade histoldgica, monitorizar a atividade da doenca e resposta ao tratamento, o risco
de recorréncia e a progressio da HAI.> Deste modo, os niveis de 1gG podem ser marcadores de
seguimento bioquimico da HAIL.?®

A presenca de autoanticorpos é crucial para o diagndstico e para a classificacdo de
Hepatite Autoimune, estando incluida em todos os critérios diagndsticos. Através dos
autoanticorpos presentes pode-se distinguir dois tipos de HAI — Hepatite Autoimune tipo 1 e
Hepatite Autoimune tipo 2. Alguns autores defendem que os doentes que apresentem anticorpos
anti-SLA/LP devem ser classificados num terceiro tipo de HAI, contudo é controversa a classificagdo
da HAI neste novo tipo.>*” Sempre que hd suspeita de HAI deve ser realizada a determinac3o dos
autoanticorpos, para se aferir a possibilidade deste diagndstico.* Os que revelam maior importancia
e que ajudam a definir os dois tipos de HAI sdo: anticorpos antinucleares, anticorpos anti-musculo

liso, anticorpos anti-microssomais do figado e rim tipo 1, anticorpos anti-citosol hepatico tipo 1 e
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anticorpos anti-antigénio hepatico soltvel e anti-antigénio do figado e pancreas. 2° A técnica de
eleicdo para a analise dos autoanticorpos é a imunofluorescéncia direta, exceto para o anticorpo
anti-SLA/LP em que se recomenda a utilizacdo de ELISA.® Todavia, a imunofluorescéncia direta é
uma técnica dependente do operador, que requer tempo e experiéncia. Deste modo, certos paises,
nomeadamente os Estados Unidos da América, optam pelo método ELISA como a Unica técnica
para a determinacdo dos autoanticorpos, sendo a utilizacao exclusiva de ELISA inadequada para o
diagndstico de HALY3% A IFD, através da utilizacdo de tecido de roedores e células Hep2 do figado,
garante algumas vantagens, como a possibilidade de analise simultanea dos anticorpos
carateristicos de HAI (ANA, ASMA, anti-LKM1 e anti-LC1) e do anticorpo AMA, este ultimo especifico
da CBP.2*%

Os titulos de autoanticorpos sdo flutuantes durante o curso da doenca e titulos negativos
ndo excluem o diagndstico, dado que podem aumentar novamente posteriormente. Assim, nos
doentes em que ha uma alta suspeita clinica de HAl e em que os autoanticorpos sdo negativos, ndo
se deve excluir a hipdtese de HAI e posteriormente voltar a realizar a titulacio destes.®> Esta
situacdo é mais frequente nas apresentacdes agudas de HAI.**?7

Os anticorpos anti-SLA/LP sdo os Unicos anticorpos especificos da doenca, presentes em
cerca de 20-30% dos casos. Na generalidade, a sua presenca traduz uma doenga com um curso mais
agressivo e com um pior progndstico, ndo sendo, contudo, aceite esta caraterizagdo num novo tipo
de HAI3

N3o estd preconizada a monitorizacdo inflamatoria e terapéutica através de autoanticorpos
nos adultos, dado que estes ndo s3o marcadores totalmente fidveis destes parametros.*?? Porém,
nas criancas, os titulos de autoanticorpos podem ser biomarcadores Uteis da atividade da HAI para
monitorizar a resposta terapéutica, nomeadamente os anticorpos anti-LC1.3

Podem ser encontrados outros anticorpos na HAlI em pequenas quantidades, nao

assumindo, ainda assim, relevancia clinica.'*

Tipos de Hepatite Autoimune

O tipo mais frequente de HAI é o tipo 1, responsavel por cerca de 90% dos casos.?! Este é
definido pela presenca dos anticorpos ANA e/ou ASMA e/ou anti-SLA/LP.}®?*%” Apesar dos
anticorpos ANA e ASMA estarem presentes em cerca de 75% dos doentes, ndo sdo especificos da
doenca. O anticorpo ANA encontra-se presente em 43% dos doentes com HAI tipo 1.2 A presenca
concomitante de ANA e ASMA tem uma sensibilidade de 43% e uma especificidade de 99%.*

O tipo 2 de HAI é responsavel por cerca de 10% dos casos e é mais frequente em criangas,

representado pela presenca de anticorpos anti-LKM1 e/ou anti-LC1.® Os anticorpos anti-LKM1 s3o



muito pouco sensiveis para a HAI (1%), porém s3o muito especificos (99%). * Estes mesmos
anticorpos podem estar presentes numa pequena percentagem de doentes com hepatite C crénica,
pelo que se torna relevante a exclusdo desta possivel causa.'®

Os tipos de HAI foram associados a manifestacdes em diferentes grupos etdrios e
relacionados com diferentes HLA e anticorpos. Contudo, ndo apresentaram grandes diferencas em

relagdo ao resultado do tratamento.3

Histologia

A histologia hepatica tem um papel preponderante no diagndstico da Hepatite Autoimune.
Todas as recomendacgdes internacionais aconselham a realizagcdo de biopsia hepatica durante a
investigacdo diagndstica, exceto nos casos em que ha contra indica¢des absolutas para a realizacdo
da mesma.2®?” Para além de suportar o diagndstico, a biopsia tem um papel decisivo na gest3o da
terapéutica através da quantificacdo da inflamacdo e do dano hepatico e ainda na exclusdo de
outros diagndsticos alternativos ou concomitantes.>3

A identificacdo de um padrdo de lesdo hepatica é considerada um pré-requisito para a
aplicacdo dos CDS, levando a hepatite de interface observavel no exame histopatoldgico, a ser a
carateristica fundamental da HAI.>3® Segundo os critérios simplificados, os achados da biopsia
podem ser considerados como tipicos, compativeis ou atipicos. Perante estes achados é somada a
pontuacdo de dois, um e zero pontos, respetivamente.

Sdo considerados achados tipicos a presenca concomitante de trés caracteristicas
histolégicas, nomeadamente a visualizacdo de hepatite de interface com infiltrado
linfoplasmocitico, de rosetas hepatocelulares e de emperipolese.’®%33 Perante a visualizacdo de
hepatite cronica com um infiltrado linfocitico na auséncia de pelo menos uma das caracteristicas
supracitadas, considera-se que estamos na presenca de um achado compativel com HAL Um
achado atipico é caraterizado pela observacdo de alteragdes histoldgicas distintivas de outra
patologia que ndao a HAI, como patologias com acometimento das vias biliares ou presenca de
esteatose hepdtica.>?

A progressdo da fibrose depende da atividade inflamatdria remanescente. A persisténcia
de hepatite de interface durante o tratamento é indicativa de evolu¢do da fibrose e requer um
tratamento imunossupressor mais agressivo.

A remissdo da HAI é definida como a normalizacdo das transaminases e dos niveis de IgG,
bem como uma remissdo histoldgica completa ou uma atividade inflamatdéria minima, definida
como um |AH-score menor ou igual a 3. E ainda controversa a realizacdo de biopsia hepdtica

durante o tratamento, mas dado que a maioria dos adultos revela uma diminuicao da atividade
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inflamatdria concomitante com a queda dos niveis de transaminases e IgG, a biopsia hepatica ndo
parece ser necessaria durante o follow-up na maioria dos doente.'*%

Os exames auxiliares de diagndstico ndo invasivos utilizados para avaliar a inflamacdo
hepatica e a fibrose, tais como a ecografia e a elastografia hepatica transitéria, ndo sdo substitutos

da biopsia, dado que n3o permitem identificar os achados histopatoldgicos tipicos da HAI.>3*

Tratamento

A quem deve ser instituido tratamento

A HAIl apresenta um mau progndstico caso se opte por nao realizar tratamento da doenca
ativa, ocorrendo progress3o da fibrose e, invariavelmente, um estadio de cirrose.?® A taxa de
sobrevivéncia aos 6 meses, caso a HAI ndo seja tratada, é de cerca de 60%, ao invés da HAI tratada
aos 5 anos, cuja taxa de sobrevivéncia é de 90%.3%3” Assim, uma vez feito o diagndstico, recomenda-
se que o tratamento seja prontamente iniciado.?” Tal como foi observado nos dois casos descritos,
particularmente o primeiro, com uma evolucdo indolente, sem tratamento, apresentou uma
evolucgdo cirrogénica.

Deste modo, o tratamento é justificadamente aplicado em doentes com evidéncia de
doenca ativa, na presenca de sintomas, atividade bioquimica, atividade histoldgica e, em especial,
nos que se apresentam com doenca hepatica crénica avancada.?® Contudo, a maioria dos estudos
apenas incluiu tratamento em doentes com doenca moderada a severa (presenca de necrose
confluente na biopsia hepatica, niveis de transaminases superiores a cinco vezes o limite superior
do normal e IgG superior a duas vezes o limite superior do normal).> Deste modo, ndo se sabe com
exatiddo até que ponto os doentes com doenca ligeira (ALT menor que 3 vezes o limite superior do
normal, um IAH menor ou igual a 3 e com fibrose numa fase precoce) beneficiam de tratamento.*>*
Assim, no caso de doenca ligeira, a decisdo entre tratamento e vigilancia deve ser prudentemente
ponderada, de acordo com a idade e comorbilidades do doente aliado a experiéncia do clinico.

Caso se opte por ndo realizar tratamento deve ser realizado um controlo apertado dos
niveis de transaminases e de IgG de 3 em 3 meses, com o objetivo de detetar uma possivel
exacerbacdo.? Para além disso, exames de imagem n3o invasivos, como a elastografia hepdtica
transitdria devem ser efetuados periodicamente para avaliar a progress3o de fibrose.*® Caso surjam

sintomas, alterac®es bioquimicas ou histoldgicas, deve ser sempre reconsiderado o tratamento.?’
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Objetivos do tratamento

O principal propésito do tratamento é a inducdo e a manutenc¢do da remissdo do processo
inflamatério. Sendo a HAI uma doenca crénica, pretende-se evitar a progressdo da fibrose e,
consequentemente, o desenvolvimento de cirrose. Diferentes estudos demonstraram que a
imunossupressao em doentes com HAI, ndo s6 melhoraram os parametros bioquimicos, bem como
melhoraram os sintomas e prolongaram a sobrevida destes doentes.3* Outros estudos mais
recentes revelaram ainda que o tratamento leva a uma regressdo da fibrose hepatica, mesmo em

estadios avancados como a cirrose.*

A remissdo consiste na auséncia de sintomas, normalizacdo das transaminases e dos
valores de IgG e histologia hepética normal ou hepatite minima (IAH-score <4 ou equivalente).>3%%7
Entre 39% e 65% dos doentes tém uma normalizacdo da ALT em 6 meses, aumentando essa
percentagem para cerca de 93% ao fim de um ano de tratamento.*® Apds 2 anos de tratamento, a
remissdo bioquimica (normalizagdo das transaminases e 1gG) é obtida em cerca de 80-90% dos
pacientes, sendo a remiss3o histoldgica conseguida em cerca de 55-70% dos doentes com HAI.*! Os
doentes que ndo conseguem atingir a remissdao bioquimica entre os 6 e 12 meses tém um pior
progndstico.*! Por outro lado, a remiss3o bioquimica completa estd associada a uma redugdo da
atividade histolégica da doenca, reducdo da rigidez do figado avaliada através de elastografia
hepatica transitéria e pode prever uma regressdo da fibrose hepatica apés uma média de 5,5
anos.®® Porém, a melhoria histolégica tem um atraso em relacdo a normalizacdo dos valores

analiticos de cerca de 6 a 12 meses.?**?

Ap0ds a remissdo da HAI, a dose minima dos farmacos utilizados deve ser administrada para
a manutencdo da remissdo a longo prazo , de forma a obter o minimo de efeitos laterais possiveis.
40 A manutencdo da remissdo da doenca sem ser necessdrio tratamento, constitui o objetivo
maximo. Contudo, poucos sdo os casos de sucesso.

Os doentes que apenas apresentam uma melhoria minima ou nenhuma melhoria clinica,
nos parametros analiticos e nos parametros histologicos apds 2-3 anos da instituicdo da
terapéutica, na qual haja adesdo e cumprimento, sdo classificados como tendo uma resposta
incompleta. A resposta incompleta é distinta de falha do tratamento, sendo esta ultima definida
como um agravamento dos parametros supracitados, podendo incluir ainda o desenvolvimento de
descompensacdo hepética.?® E de extrema importancia identificar precocemente estes doentes,
uma vez que ird ser necessario recorrer a outras opgdes terapéuticas que ndo a habitual primeira

linha. O atraso na identificacdo destes doentes, podera levar a progressao da doenca.
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Nos casos refratarios a todas as tentativas de terapia ou que se apresentem com hepatite
fulminante refrataria ao tratamento com corticoides a hipdtese de transplante hepatico deve ser

equacionada.’®

Duracao do tratamento e exacerbacdes da HAI

Recomenda-se que o tratamento deva ser mantido durante, trés anos no minimo e, pelo
menos, dois anos apods a remissdo bioquimica completa. No entanto, ndo existem diretrizes claras
em relac3o a duracdo adequada do tratamento, dada a falta de evidéncia sobre esta tematica.® As
exacerbacbes da doenga sdao definidas como o aumento acima do valor superior normal das
transaminases. As principais causas de exacerbacdo sdo a reducdo da dose dos farmacos ou a ndo
ades3o a terapéutica, principalmente devido aos seus efeitos laterais.?” Cerca de 50% dos pacientes
tem uma exacerbacdo até seis meses apds a suspensdo do tratamento, sendo que a percentagem
de exacerbac¢des atinge 80% dos pacientes ao fim de trés anos da interrup¢do do mesmo.* A
maioria das exacerbac¢Ges da doenca ocorrem cerca de 6 a 12 meses apds a suspensdo da
terapéutica.* Em diversos estudos foi reportado que um periodo de tempo mais longo para atingir
a remiss3o bioquimica estd relacionado com uma maior probabilidade de exacerbagdes futuras.*
A ocorréncia de multiplas exacerbacGes da HAI esta associada a progressao da fibrose e a um pior
progndstico.*? No caso do doente de origem hispanica estd bem explanada como a reducdo da
dose e a ndo adesdo a terapéutica podem ser fatores causadores de exacerbag¢do da HAI.

Assim, deve ser planeada imunossupressao ad eternum em baixas doses para doentes que

apresentem uma exacerbac3o apds uma remissdo sustentada. ¥’

Inducdo da remissao

Os corticoides, com especial destaque para a prednisolona, sdo o pilar farmacolégico na
inducdo da remissdo da HAI e precisam de ser administrados o mais precocemente possivel. Estes
sdo eficazes em 80% dos individuos, incluindo subgrupos vulnerdveis como os cirréticos e os
idosos.>® O tratamento inicial pode ser feito em monoterapia ou em terapia dupla. E proposto
iniciar o tratamento com a administra¢do de corticoides e, cerca de duas semanas apos o inicio da
terapéutica, combinar com a azatioprina. Deste modo, através deste desfasamento entre a
administracdo dos dois farmacos, evitamos o problema de distingdo entre hepatotoxicidade
induzida pela azatioprina e a auséncia de resposta ao tratamento. Esta distincdo é de extrema
importancia na pratica clinica.>*® Diversos estudos demonstraram que a utilizacdo isolada de
azatioprina como terapéutica de inducdo, apresentava baixas taxas de remissdo e elevada

mortalidade.3”*
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A dose inicial recomendada de corticoides é de 0,5-1,0 mg/kg/dia. Contudo, um estudo
retrospetivo recente demonstrou que pacientes nos quais a dose de corticoides administrada foi
menor que 0,5 mg/kg/dia, tiveram uma taxa de remissdo semelhante aos quais foi administrada
uma dose superior ou igual a 0,5mg/kg/dia de corticoides.*’ Através desta dose, é possivel atingir
uma rapida resposta, o que beneficia o paciente e ajuda a confirmar o diagnéstico, dado que a HAI,
guase invariavelmente, responde aos corticoides num prazo de duas a trés semanas. Caso esta
resposta ndo seja obtida deve ser questionado o diagnéstico de HAL*® Nos doentes com
apresentacdo aguda grave da HAI, o tratamento inicial deve ser prednisolona numa dose de, pelo
menos, 1 mg/kg PO ou endovenosa, tendo na maioria dos casos uma resposta favoravel, no entanto

nalguns casos o transplante hepatico é a Gnica op¢do terapéutica.>*

Manutenc¢do da remissao

A azatioprina é o farmaco de primeira linha para a manutencdo da remissdo da HAI. De
modo a minimizar os efeitos laterais, deve-se comecar por administrar uma dose de 50 mg/dia, que
pode ser aumentada até aos 1-2 mg/kg/dia, dependendo da resposta individual.

Quer a combinacdo de corticoides com azatioprina, quer a administracdo Unica de
azatioprina, revelam eficacia na manutencdo da remissdo, apesar do desmame dos corticoides
dever ser realizado o mais precocemente possivel, em virtude dos seus vastos efeitos laterais. Posto
isto, a terapéutica Unica com azatioprina é a mais utilizada. Através deste regime, a normalizacdo
das transaminases ocorrem em cerca de 75-80% dos casos, 0 que comprova uma resposta positiva
ao tratamento.*® A terapéutica combinada permite a administracdo de doses menores de ambos
os farmacos, devendo assim ser considerada desde o inicio em casos em que os efeitos laterais
sejam exuberantes.?’

E ainda recomendada a medicdo da atividade da tiopurina metiltransferase, uma vez que
nos individuos homozigdéticos pode prever-se uma faléncia do tratamento com azatioprina,
aumentando os metabolitos 6-MMP em detrimento dos metabolitos 6-TG. Assim, se o nivel de 6-
MMP se encontrar elevado, despoleta toxicidade, e ao invés, os niveis elevados de 6-TG, tornam-
se benéficos na remissdo da HAI. 50°!

A terapéutica sem corticoides deve ser uma prioridade no tratamento do doente com HAI,
de forma a prevenir as complica¢des relacionadas com a toma crénica destes farmacos devendo
ser alcancada no primeiro ano apds o inicio do tratamento. O controlo da doenca pode ser
conseguido com doses muito baixas de corticoides. Esta abordagem deve ser atentamente
acautelada e deve reservar-se apenas para casos intolerantes ou refratdrios aos

imunomoduladores.*°
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Durante o acompanhamento do doente deve ser sempre dada especial atencdo a
ocorréncia de possiveis efeitos laterais da terapéutica com corticoides e azatioprina,

salvaguardando sempre a adocdo de medidas profilaticas, por forma a evitar esses efeitos.

Segunda linha de tratamento

Cerca de 10-20% dos pacientes ndo responde adequadamente a terapia convencional ou
manifesta intolerancia.®? Caso a resposta a terapia seja incompleta ou haja uma falha no
tratamento, a primeira medida a ser instituida é uma otimizacdo da imunossupressao, devendo-se
ainda verificar se existe ades3o a terapéutica.>® Se o aumento da dose terapéutica se revelar
insuficiente para melhorar a resposta ao tratamento, sera necessario realizar uma modificagcdo nos
farmacos, sendo premente partir para uma desconhecida segunda linha do tratamento da HAI. Por
vezes, desenvolvem-se efeitos laterais ndo toleraveis, tornando-se também necessario, nestes
casos, proceder a uma alteracdo dos farmacos. Ha uma maior probabilidade de manter a resposta
ao tratamento, apds a mudanca para o micofenolato de mofetil ou tacrolimus, neste tipo de
pacientes com efeitos laterais intoleraveis.>*

As terapias de segunda linha sdo baseadas em dados empiricos e consensos, carecendo de

informac3o cientifica robusta.*®

Alternativas a prednisolona

A budesonida é uma alternativa eficaz a prednisolona no tratamento da inducdo da
remiss3o da HAI. Contudo, a experiéncia ainda é escassa.*®

Classificada como um potente corticoide, extensamente metabolizado no figado (mais de
90%) na primeira passagem apds ingestdo oral, € uma alternativa viavel ao uso de prednisolona. No
entanto, dada a sua extensa metabolizacdo hepatica, a sua utilizacdo nos doentes cirrdticos deve
ser muito bem ponderada. No que concerne aos doentes ndo cirréticos, a budesonida apresenta
um perfil seguro com menos efeitos laterais, podendo ser administrada em doses de 3mg duas ou
trés vezes por dia.*® Todavia, a budesonida apresenta algumas desvantagens em rela¢do a
prednisolona, a saber: a resposta ao tratamento com budesonida é mais demorada, e
consequentemente, o desmame é realizado num periodo mais tardio. Alguns dos sintomas
sistémicos da HAI, tal como as artralgias e a diminuicdo dos niveis de 1gG, respondem melhor ao
tratamento com prednisolona.*® A budesonida tem um custo superior. Para além disso, apenas

aparenta ser eficaz nos doentes com efeitos laterais dos esteroides, ndo sendo uma solugdo nos
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doentes com resposta incompleta ou sem resposta, uma vez que 0s seus recetores s3o 0s mesmo
que os da prednisolona.®

Apesar de ainda ndo ser recomendada como terapia de primeira linha para o tratamento
de inducdo de remissdo da HAI, é uma alternativa valida, particularmente para os pacientes com
efeitos laterais do tratamento com corticoides. Sdo necessarios mais estudos consistentes

relativamente a acdo da budesonida como terapéutica de elei¢cdo nos doentes com HAL.

Alternativas a azatioprina

Micofenolato de Mofetil

Em caso de falha no tratamento com azatioprina ou intolerancia, o micofenolato de mofetil
é o farmaco mais estudado como segunda linha. Ao invés da azatioprina, o seu mecanismo de a¢do
ndo depende da TPMT.>> O tratamento com MFM é bem tolerado e apresenta uma taxa razodvel
de remissdo, cerca de 60-80%.%%°¢ No entanto, parece ser mais eficaz em doentes intolerantes ao
tratamento com azatioprina do que em doentes refratérios.>” Nos doentes cirréticos o tratamento
com MFM foi associado a uma maior taxa de infe¢des e a uma menor taxa de remissdo.’® A dose
recomendada deste farmaco é de 1000-2000mg/dia.>® Os efeitos laterais ocorrem em cerca de 10-
37% dos doentes, sendo eles maioritariamente do foro gastrointestinal. Outros efeitos laterais
menos comuns, mas mais graves incluem citopenias, pancreatite e reacdes dermatoldgicas. Para
além disso, o MFM tem potencial teratogénico, pelo que deve ser evitado em mulheres em idade
fértil, sendo esta particularidade relevante dada a preponderancia da HAl em doentes do sexo

feminino jovens.3¢:37/40

Inibidores da calcineurina

Os inibidores da calcineurina utilizados como tratamento de segunda linha na HAI sdo a
ciclosporina e o tacrolimus, tendo uma taxa de resposta de cerca de 50%.°® Apesar do
conhecimento através da sua administracdo nos doentes transplantados, ndo existe grande
evidéncia cientifica destes no tratamento da HAI.3® Dados os seus severos efeitos adversos e a
necessidade de monitorizacdo frequente sdo menos vezes empregues que o MFM. Contudo, na
eventualidade de haver faléncia ou intolerdncia tratamento com MFM, os inibidores da
calcineurina, serdo o passo seguinte recomendado na escala terapéutica.

Em relagdo a ciclosporina, esta apresenta a grande desvantagem da rdpida ocorréncia de
exacerbacdes quando a dose é diminuida ou apds a suspensdo do tratamento.3® Para além disso,

ndo obstante a ser eficaz num numero consideravel de casos, a sua administracdo deve ser
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cautelosa, face ao potencial tdoxico que apresenta, nomeadamente a nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, a hiperlipidemia, hipertensao, a pancreatite e ainda risco acrescido de doencas
malignas.3®

O tacrolimus é um inibidor da calcineurina mais potente do que a ciclosporina com efeitos
adversos semelhantes.?” No entanto, foi relatado numa série de estudos, que os efeitos laterais do
tacrolimus, numa dose baixa, no tratamento da HAI, sdo quase minimos.*® A literatura existente
sugere que o tacrolimus tem um perfil seguro e pode ser uma alternativa para os doentes que nao
respondem a terapia convencional. > Um estudo realizado com os diferentes farmacos de segunda
linha, demonstrou que a associa¢do tacrolimus/prednisolona foi a mais eficaz na diminuicdo das
transaminases  (94,3% dos casos), comparativamente com a associagdo de
ciclosporina/prednisolona (91,3%), budesonida/MFM (85,5%) e apenas prednisolona (78,7%).%°

A avaliacdo da eficacia e da seguranca destes dois farmacos no tratamento da HAI, carece
de mais estudos. Todavia, com base na atual literatura e experiéncia cientifica, a ciclosporina e o
tacrolimus permanecem farmacos viaveis como op¢do para o tratamento de doentes refratarios ou
intolerantes a primeira linha e ao MFM.3® N3o obstante, sera preferivel a utilizagdo de tacrolimus
por se revelar mais eficaz e apresentar um perfil mais seguro do que a ciclosporina.t! Sempre que
esta classe é empregue deve-se ter especial aten¢cdo na monitorizacdo dos efeitos adversos, com
especial destaque para a funcdo renal.3852

Nas doentes gravidas ou que tencionam engravidar e nas quais o controlo com corticoides

e azatioprina no seja eficaz, devem-se utilizar os inibidores da calcineurina.®®

Andlogos das Purinas

Os andlogos das purinas 6-mercaptopurina e 6-tioguanina podem ser op¢des terapéuticas
nos casos intolerantes a terapia convencional (corticoides e azatioprina). Tal como a azatioprina, o
seu metabolito 6-MP apresenta atividade imunossupressora na sintese de DNA e RNA, através da
inibicdo da biossintese dos nucledtidos de purinas. Em relacdo a 6-TG, similarmente a 6-MP,
apresenta-se como uma opc¢do terapéutica e dado que estd envolvida em etapas mais avancgadas
do metabolismo da azatioprina do que o 6-MP, teoricamente providencia menos possibilidades de
haver metabolitos menos desejados, parcialmente responsaveis pelos efeitos adversos da terapia
com purinas.%

O uso de 6-MP deve ser considerado em doentes com intolerancia a azatioprina,
aparentando evidenciar um perfil eficaz e bem tolerado com menos efeitos laterais. Contudo,
apenas parece ser eficiente em doentes intolerantes ao invés dos doentes com ineficicia no

tratamento com azatrioprina.®>®
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Um estudo recente revelou que o tratamento com 6-TG numa dose de 20mg/dia é bem
tolerado e leva a remissdo bioquimica completa, em pacientes com uma resposta prévia
insuficiente a azatioprina e ao 6-MP.%’

Em suma, quer o 6-MP quer o 6-TG parecem ser eficazes no tratamento em doentes com
intolerancia a terapéutica convencional. Adicionalmente, é relevante a eficacia do 6-TG em doentes
gue através da azatioprina e do 6-MP, ndo conseguem obter e manter remissdo. Mais estudos serdo
necessarios, sobre estes dois agentes. Nenhum destes farmacos é considerado como primeira linha
de tratamento em doentes que n3o respondem ao tratamento com azatioprina.®*

Em alguns pequenos estudos realizados, foi demonstrada uma associacdo benéfica entre
alopurinol e azatioprina. Assim, ao associar estes agentes ndo sera preciso uma mudanca de
terapéutica para uma segunda linha. Esta associagdo, mostrou-se benéfica em individuos com
elevados niveis de 6-MMP, nos quais o alopurinol diminuiu os niveis deste metabolito e aumentou
os niveis de 6-TG, melhorando o efeito imunossupressor da azatioprina e induzindo a remissdo e

manutencdo da HAI.58%

Metotrexato

Estudos recentes relatam o uso de metotrexato como op¢do terapéutica de segunda linha
nos doentes com HAI. Nestes estudos observou-se que 5 em 11 doentes (46%) obtiveram remissao
ou entdo mantiveram a remissao com metotrexato e uma dose mais baixa de corticoide. Contudo,
em 46% foi descontinuado o tratamento devido aos efeitos laterais, maioritariamente
hepaticos.357°

Perante estes resultados, o metotrexato ndo é recomendado como terapia para doentes

com HAL.

Farmacos Biolégicos

Os dois farmacos bioldgicos testados na HAI sdo o infliximab e o rituximab, anti TNF alfa e
anti-CD-20, respetivamente.*® Apesar do infliximab ter sido associado ao desenvolvimento de
hepatitotoxicidade que se assemelha a hepatite autoimune, pode ser utilizado como um
terapéutica de resgate em doentes refratdrios a outras terapéuticas, sendo reservado para um
grupo de doentes muito especifico.’>’! Em relac3o ao rituximab, mostrou eficicia numa pequena
série de casos com HAI dificil de tratar, no entanto o seu uso para a HAIl ndo estd aprovado,
necessitando de mais evidéncia cientifica. Para além disso, existe a preocupacdo de que possa haver
a reativac3o de infecdes latentes, como a hepatite B.3®72 A evidéncia cientifica em rela¢do a estes

farmacos é muito escassa e requer mais investigacao.
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Inibidores mTor

A evidéncia cientifica sobre a utilizagdo de sirolimus no tratamento da HAI é muito limitada,
reduzindo-se a pequenas séries de casos clinicos.®® Nos diferentes estudos realizados, os resultados
da eficacia do sirolimus foram muito limitados, pelo que a sua utilizacdo em casos de HAI deve ser
muito bem ponderada.”® Outro inibidor da mTor que ja foi utilizado e relatado para o tratamento
da HAI é o everolimus. Tal como o sirolimus, os estudos relacionados com o tratamento do
everolimus na HAI sdo escassos. No entanto, demonstraram uma boa resposta ao tratamento em
doentes com HAI severa refratdria a outras tentativas de tratamento, sendo que as concentragdes

plasméticas devem ser monitorizadas periodicamente.3¢7

Follow-up

Todos os doentes com Hepatite Autoimune devem ser clinica e analiticamente
monitorizados, uma vez que as exacerbacGes podem ocorrer no decurso estdvel da doenga,
principalmente no primeiro ano apds suspensdo do tratamento, como ja foi referido.

A elastografia transitdria hepatica € um método seguro e preciso para avaliar a presenca e
progressdao do grau de fibrose, exceto em casos agudos. Nestes, apenas apds 6 meses de
tratamento imunossupressor com uma resposta favoravel é possivel avaliar com precisdo o grau de
fibrose através desta técnica. ”> O longo tempo de progressdo da HAl promove o desenvolvimento
da cirrose e o eventual aparecimento de carcinoma hepatocelular. O rastreio do carcinoma

hepatocelular através de ecografia é indispensavel nos doentes com HAI cirréticos.”®

Discussao

A partir dos casos clinicos descritos é possivel observar as diferentes carateristicas
demonstrativas da heterogeneidade transversal inerente, desde a apresentacdo clinica até ao
tratamento, a Hepatite Autoimune. Além disso, o facto da prevaléncia e incidéncia desta patologia
ser baixa, associado a falta de conhecimento cientifico relativo a mesma, torna a descricdo destes
casos clinicos pertinente. Ambos os doentes tém uma forma de apresentacdo totalmente distinta
entre si, contudo no momento do diagndstico os dois encontram-se ja num estadio de cirrose,
sendo algo relativamente frequente (cerca de 33% dos casos), como foi explanado ao longo desta
dissertacao.

Aidade e a forma de apresentacdo clinica da doente do caso clinico 1, tornavam a hipdtese

de Hepatite Autoimune pouco provavel. No momento do diagndstico, a doente ja ndo se
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encontrava no intervalo de idade com maior risco para a manifestacdo desta patologia. Para além
disso, a clinica altamente inespecifica de astenia associada a uma alteracdo das transaminases, ndo
colocaria como primeira hipdtese de diagndstico a HAIL Realca-se nesta doente, o percurso
insidioso da cirrose durante anos, que nunca se manifestou.

Relativamente ao caso clinico 2, é apresentado um doente jovem de origem hispanica, com
cirrose e alteracGes colestaticas aquando do diagndstico. Neste jovem de 24 anos, a Hepatite
Autoimune apresenta-se com um provavel quadro infecioso desencadeado pelo virus Epstein-Barr,
gue provavelmente origina uma descompensacdo da sua doenca hepatica e eleva os marcadores
de citdlise hepatica. Aquando da realizagdo do estudo analitico, foi possivel observar um aumento
das transaminases e dos marcadores de colestase. Deste modo, apesar da possivel infecdo
oportunistica, apds uma primeira investigacdo diagndstica, existem varios fatores que nos fazem
pensar na HAI, nomeadamente a idade jovem, de 24 anos, a qual se inclui no pico de incidéncia
desta patologia, o facto de estarmos perante um doente de origem hispadnica e de apresentar
colestase e cirrose no momento do diagndstico. Este caso contrasta com o caso 1, uma vez que se
trata de um jovem com cirrose a apresentagao.

Para além disso, os presentes casos clinicos permitem-nos observar a dificuldade e rigor
que o tratamento, nestes doentes, requer. Por um lado, temos uma doente que sempre cumpriu a
terapéutica proposta desde o inicio e na qual a azatioprina tardou até comecar a ter efeito. Por
outro lado, temos um doente em que é observavel uma melhoria dos diferentes parametros, logo
apods a terapéutica de inducdo e na manutencdo da remissdo. No entanto, no seguimento da
primeira tentativa de reducdo terapéutica, ocorreu um agravamento dos parametros analiticos que
imp6s uma nova revis3o terapéutica. E também evidente, que quando o doente esteve dois anos
sem seguimento e sem cumprir terapéutica, houve uma exacerbacdo da sua patologia, que com
nova administracdo da terapéutica, levou mais uma vez, a indugdo e remissdo da exacerbacao.

Através destes dois exemplos observa-se o desafio, inerente a Hepatite Autoimune,
principalmente, no que diz respeito ao seu diagndstico e tratamento. S3o apresentados dois
individuos de idades distintas, nos quais a HAl se apresenta de duas formas impares. Realgando-se
o diferente desenvolvimento da cirrose, como na senhora de 55 anos se desenvolveu de forma
insidiosa e, como num jovem de 24 anos houve um desenvolvimento acelerado de cirrose.

Em relacdo ao tratamento destes doentes, devemos ter em aten¢ao a apresentacdao em
estadio de cirrose. O tratamento, de uma forma geral, ndo se encontra recomendado em doentes
com cirrose e doenga inativa. Por outro lado, o tratamento é apropriado e deve ser ponderado em
doentes com doenca ativa e ndo deve ser descartado apenas pela presenca de cirrose. As
recomendacdes terapéuticas para os doentes com cirrose nao diferem dos doentes sem cirrose. O

tratamento mesmo em estadios avancados de doencga hepatica crénica, proporciona remissdo da
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atividade da doenga e um recrudescimento da rigidez do figado, objetivavel através da elastografia
hepatica transitéria. Caso se tivesse optado por apenas vigiar estes doentes sem se realizar
tratamento, o progndstico seria bastante mais desfavoravel. Acresce ao controlo da atividade
inflamatédria, neste subgrupo de doentes, a gestdo correta e adequada das complicacGes
secunddrias a cirrose hepatica como o rastreio do carcinoma hepatocelular e o estadiamento
periddico da hipertensdo portal endoscdpica. Relativamente ao progndstico de ambos os doentes
deve-se considerar que a HAI se encontra em remissdo, no entanto apresentam uma cirrose
complicada por hipertensdo portal, cuja histéria natural e possiveis eventos de descompensacao,
poderdo condicionar o progndstico. Na tabela 3 é possivel observar as diferentes caracteristicas do
caso clinicol e 2.

Assim, os doentes com HAI tém de ser seguidos com proximidade, ja que se trata de uma
doenca flutuante que apresenta exacerbacdes e que sem o controlo devido, ocorre a sua
progressdo. Dessarte, o clinico deve basear-se na evidéncia cientifica aliada a sua experiéncia

clinica, de forma a gerir da maneira mais proficua, a histéria e evolu¢do da doenca.
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Tabelas

Tabela | — Critérios Diagndstico Revistos: Adaptado de International Autoimmune Hepatitis Group

Report: review of criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis (1999)%

1- Incluindo Colangite granulomatosa, fibrose concéntrica periductal,
ductopenia, proliferagdo marginal do ducto biliar e colangite.
2- Alguma outra caracteristica que sugira uma etiologia diferente.

Caracteristica/Parametro ‘ Discriminador ‘ Pontuagao
Sexo feminino +2
Récio ALT/AST <1.5 +2
1.5-3.0 0
>3.0 -2
Niveis de IgG ou >2.0x +3
Imunoglobulinas 1.5-2.0x +2
(nimero de vezes superior 1.0-1.5x +1
ao limite superior do normal) ' <1.0x 0
ANA, ASMA ou anti-LKM1 >1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA positivos -4
Marcadores viricos de Positivos -3
infecdo ativa Negativos +3
Histéria de drogas Positiva -4
hepatotodxicas Negativa +1
Consumo de alcool médio <25g/dia +2
>60g/dia -2
Histologia hepatica Hepatite de interface +3
Infiltrado linfoplasmocitico +1
predominante
Rosetas celulares +1
Nenhuma das caracteristicas -5
supramencionadas
Alteracdes biliares? -3
Outras alteracdes? -3
Outra(s) patologia(s) +2
autoimune(s)
Seropositividade para outros = Anti-SLA/LP; Anti-ASGPR; +2
autoanticorpos pPANCA; Anti-LC1
HLA DR3 ou DR4 +1
Resposta ao tratamento Completa +2
Exacerbacao +3
Antes do tratamento: Ap0s o tratamento:
HAI definitiva >15 HAI definitiva >17
HAI provavel 10-15 HAI provavel 12-17
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Tabela Il — Critérios Diagndstico Simplificados: Adaptados de Simplified Criteria for the Diagnosis of
Autoimmune Hepatitis (2008)*

Caracteristica/Parametro Discriminador Pontuacao
ANA ou ASMA+ 21:40 +1
ANA ou ASMA+ 21:80 +2*
Anti - LKM1+ 21:40 +2*
Anti - SLA/LP+ Qualquer titulacdo +2%*
Nivel de IgG ou y-globulinas >limite superior do normal +1

>1,1x limite superior do normal +2
Histologia hepatica (evidéncia de Compativel com HAI +1
hepatite é necessaria) Tipico de HAI +2

Atipico 0
Auséncia de hepatite viral Sim +2

Nao 0

Legenda: Hepatite Autoimune definitiva: 27; Provavel Hepatite Autoimune: 26
*Somatdrio maximo de pontos para todos os auto-anticorpos é de 2
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Tabela lll — Caracterizacdo dos casos clinicos

Caso Clinico 1 Caso Clinico 2

Sexo Feminino Masculino

Etnia Caucasiana Hispanica

Idade aquando diagnéstico | 55 anos 24 anos

Clinica aquando da Astenia Hepatite aguda

apresentagao citocolestatica

Estadio histolégico aquando | Cirrose Cirrose

diagnéstico

Hipertensao Portal Varizes gastricas Varizes esofagicas

clinicamente significativa

Resposta terapéutica Resposta completa Favordvel, contudo
demorada condicionada pelo

incumprimento

Progndstico Semelhante, dada a presenca de HAl em estadio de cirrose
complicado por hipertensao portal. No caso de ndo adesao
a terapéutica prevé-se que o progndstico seja mais
reservado




Figuras

Figura 1- Histologia hepatica do Caso Clinico 1

Legenda: A - Ampliagdo 4x da peca histoldgica ; B - Infiltrado plasmolinfocitario (Ampliagdo 10x);
C - Hepatite de Interface (Ampliagdo 10x); D - Roseta Hepatocelular (Ampliagdo 20x)
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Figura 2 - Imagem endoscdpica de variz gastrica tipo IGV-1
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Figura 3 - Imagem endoscdpica de corddo pos lagueacgdo de variz esofagica
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