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HEPATITE AUTOIMUNE — A AUTODESTRUICAO DOS HEPATOCITOS
DEISI TIEFENSSE; NICOLE SEBBEN SESSI

RESUMO

Doenga inflamatdria cronica do figado, rara, progressiva que transcorre de assintomatica a fatal;
a Hepatite autoimune (HAI), mesmo apos seis décadas, continua sendo um desafio para a saude
publica. O diagnostico € complexo pois ndo existe sinais no exame fisico, exames laboratoriais
ou de imagens que sejam patognoménicos para a confirmacgdo. E necessario compilar um
conjunto de achados e simultaneamente excluir os principais diagndsticos diferencias como
Colangite Biliar Primaria e Hepatite viral, para que o paciente receba o correto tratamento. E
mais prevalente em mulheres e possui caracteristica bimodal, com picos na
infancia/adolescéncia e por volta dos 40 anos. O quadro clinico pode incluir ictericia, ascite,
eritema palmar e aranhas vasculares. Pode estar associada a condi¢des debilitantes como
anorexia, fadiga e dores articulares. A patogénese da HAI, assim como na grande maioria das
doengas autoimunes, ainda ndo ¢ completamente definida. A unido de gatilhos ambientais como
infec¢des, drogas ou toxinas com a predisposicdo genética ¢ a teoria que mais explica o
desenvolvimento do HAI, marcada pela ativagdo do sistema imune contra as células
hepaticas. O objetivo desse estudo € apresentar um caso clinico estabelecendo uma relagao
entre a pratica e a teoria, além de fazer uma revisdo da literatura atual, utilizando como fonte
principal a base de dados UpToDate. Para tal, o estudo discorre sobre aspectos gerais e
clinicos da doenga, epidemiologia, diagnostico e tratamento. Com isso, fica evidenciado que a
literatura foi utilizada em sua totalidade para fechar o diagndstico e tratar a paciente do caso
clinico além de ressaltar a importancia de conhecer o manejo dessa patologia para induzir a
remissao o mais breve possivel e aumentar assim a sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: Autoanticorpos; doenga hepatica cronica; sistema imunoldgico.

1 INTRODUCAO

A hepatite autoimune ¢ uma doenca inflamatoria do figado de curso cronico e
etiologia ainda ndo completamente conhecida. Pode iniciar como hepatite aguda, evoluir para
doenca hepatica cronica e cirrose, podendo ser necessario transplante de figado em alguns
casos (Heneghan, 2023). Foi descrita pela primeira vez a mais de seis décadas por Waldenstrom
como um processo inflamatoério hepatocelular autoperpetuado, geralmente a doenca se
apresenta com a presenga de autoanticorpos circulantes em alta concentragdo e globulina
sérica. Atualmente ¢ dividida em:
e Hepatite autoimune tipo 1 ou cléssica - caracterizada por anticorpos circulantes
Antinucleares (ANA), Antimusculo-liso (ASMA) e anticorpo AntiActinicos - IgG F actina
(AAA). Varios outros autoanticorpos também ocorrem nesse disturbio, incluindo anticorpos
anticitoplasma de neutrofilos perinucleares atipicos (pANCA atipico), anticorpos para o
receptor de asialoglicoproteina especifico do figado, anti SLA/LP (antigenos hepaticos
soluveis/antigenos figado-pancreas) e DNA fita dupla
e Hepatite autoimune tipo 2 - caracterizada presenga de anticorpos contra microssomas
hepaticos/renais (ALKM-1) e/ou contra um antigeno do citosol hepatico (ALC-1) e,
raramente, contra ALKM-3 (Farias, 2023)

E uma doenga bimodal que apresenta dois picos de incidéncia: um na infincia e
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adolescéncia e outro por volta da quarta década de vida. Existe relatos em todas as etnias, com
predominancia no sexo feminino, com propor¢do de 4:1 para a HAI Tipo 1, tendo um aumento
de 10:1 quando se trata da HAI tipo 2. Em estudos na Europa a incidéncia - frequéncia com que
novos casos de uma doenca ocorrem em uma dada populagdo em um determinado periodo de
tempo - € de 0,9 a 2 por 100.000 habitantes por ano. A prevaléncia - propor¢do de individuos
que possuem uma doenca em um dado momento - ¢ de 11 a 25 por 100.000 habitantes
(Heneghan, 2023). A teoria mais aceita para a patogénese da doenga sdo gatilhos ambientais
com a presenga de algum desencadeador externo como: infec¢des, drogas ou toxinas em
individuos geneticamente predispostos (susceptibilidade genética). Para os fatores genético
destacam-se as alteragdes e presengas dos anticorpos citados anteriormente e relacionados com
a HAI tipo 1 ou tipo 2. Destaca-se para os fatores ambientais virais: Hepatite Viral, Varicela
Zoster, Citomegalovirus, Epstein-Barr, Sarampo e Herpes; essas proteinas virais assemelha-se
as do hospedeiro levando a reatividade imunolédgica cruzada e causando a mimica molecular.
Em relacdo aos medicamentos destacam-se o uso de Metildopa, Diclofenaco, Minociclina,
Estatinas, Oxifenesatina e Nitrofurantoina como causadores de injuria renal e que podem causar
Hepatite Autoimune (Marinho at al, 2016).

Os aspectos gerais da doenca sdo muito varidveis, sem padrao caracteristico, podendo
apresentar-se assintomatico e o paciente descobrir fazendo exames de rotina, assim como no
outro extremo, podem apresentar quadros debilitantes com anorexia, fadiga, perda ponderal,
dor abdominal, nduseas, ictericia, dores articulares, prurido, coluria/acolia. O quadro pode ser
agudo/insidioso ou por descompensacdo de hepatopatia cronica e alguns disturbios extra-
hepéaticos podem estra associados, entre eles estdo: tireoidite autoimune, artrite reumatoide,
diabetes mellitus tipo 1, colite ulcerativa, doenca celiaca e lipus eritematoso sistémico.
Achados do exame fisico incluem ictericia, aranhas vasculares, eritema palmar,
esplenomegalia, ascite, edema periférico e encefalopatia (Ministério da Satde, 2018).

Figura A Figura B

O diagnoéstico ¢ baseado em uma combinacdo de achados clinicos, bioquimicos,
imunoldgicos e histolégicos. No minimo um nivel elevado de aminotransferase sérica, ALT
pelo menos duas vezes o limite superior da faixa de referéncia, seguido por no minimo um teste
laboratorial positivo: aumento dos niveis totais de IgG ou gamaglobulina e/ou marcadores
soroldgicos (anticorpos ANA, ASMA em um titulo de pelo menos 1:40, anticorpos
antimicrossomal-1 do figado/rim anti-LKM-1. E também imprescindivel fazer o diagnéstico de
exclusdo de doencas que tém uma apresentacdo semelhante, particularmente hepatite viral,
lesdo hepatica induzida por medicamentos e doenca hepatica alcodlica. A biopsia hepatica e
estudo histolégico sdo necessarios para a confirmacdo do diagnostico, infiltrado
predominantemente linfoplasmocitario e hepatite de interface sdo tipicos, porém nenhum
achado histologico ¢ especifico para HAI (Ferguson, 2014).

A biopsia hepatica em um paciente com hepatite autoimune mostra um trato portal
com infiltragdo proeminente de células plasmaticas, juntamente com hepatite de interface
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(Fiel, 2024). — Figura C.

O tratamento inicial para hepatite autoimune geralmente inclui um glicocorticoide,
com ou sem azatioprina ou 6-mercaptopurina. Doses iniciais: Glicocorticoides (prednisona):
40-60mg 1x/dia (1° a 2° semana) => Reduzir gradativamente 5-10mg a cada 1-2 semanas até
atingir 20mg/dia. Azatioprina + Glicocorticoides: 50mg/dia associada a 30mg/dia de
prednisona = Reduzir gradativamente a prednisona 5-10mg por semana até atingir 10mg/dia.
O efeito adverso mais significativo ¢ a supressao da medula 6ssea. O tratamento ndo tem
duracdo pré- determinada, havendo redugdes de dose ou interrupcao de acordo com a resposta
do paciente.

O objetivo deste estudo ¢ relatar o caso clinico de uma paciente do interior do Rio
Grande do Sul, relacionando o caso apresentado com uma revisao da literatura atual.

2 RELATO DE CASO

C.V., 54 anos, mulher, branca, agricultora, natural de Campestre da Serra - RS,
testemunha de Jeova desde 1995. Compareceu a consulta acompanhada de seu marido N. V..
Paciente, familiares e grupo religioso cientes da possibilidade de necessitar de transfusao
sanguinea.

A historia patologica pregressa apresenta: Hepatite Autoimune (2022), Cirrose
Hepatica (CHILD A), Ex-Tabagista (Baixa carga tabagica, entre 4 ¢ 5 anos/mago). Paciente faz
acompanhamento na Santa Casa - MELD 16 pontos (mortalidade de até 27% nos proximos 90
dias) e nega tabagismo, alcoolismo e alergias medicamentosas.

Medicamentos em uso continuo: <Lactolose 667mg 15ml de 12h/12h <Pantoprazol
40mg lcp. pela manha «Propranolol 10mg lcp. pela manha *Norfloxacino 400mg 1 cp. pela
manhi *Acido Ursodesoxicolico 1cp. de 12h/12h. *Espironolactona 25mg 1x ao dia.

*Azatioprina 100mg 2x ao dia.

Paciente retorna para consulta de acompanhamento com alguns exames, relata
melhora substancial dos sintomas ap6s realizagdo com assiduidade da terapia farmacologica
prescrita. Sem queixas além de eventuais estufamentos/saciedade precoce a depender dos
alimentos ingeridos/momento da refeicdo e estado emocional.

Ao exame fisico apresenta bom estado geral, consciente e orientada, acianotica,
anictérica e afebril. AC: RR, T2, BNF, ndo ausculto sopros. AP: MVUD, SRA. Abdoémen:
Superficie tensa, indolor a palpagao e ruidos hidroaéreos +. Extremidades bem perfundidas e
aquecidas. Sem edema de MMII’s. FC:64 bpm PA: 100/70mmHg e IMC: 29.09 (Sobrepeso).

Exames laboratoriais realizados em 11/06/2024: Plaquetas 85mil/mm?® | Sdédio
132mEq/L | Potéassio 4,6mEq/L | Alfafetoproteina 2,6ng/mL | TP 15,9s | RNI 1,37 | controle
12,2s | Glicose 63mg/dL | Ureia 31mg/dL | Creatinina 0,9mg/dL | TGO 37u/L | TGP 19u/L
Bilirrubina Total 1,14mg/dL | Direta 0,43 mg/dL | Indireta 0,71mg/dL | Fosfatase Alcalina
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97u/L | Albumina 3,2g/dL | Hemograma: Eritrocitos 3,62 milhdes/mm? | Hemoglobina 12,4g/dL.
| Hematocrito 36,5% | Leucdcitos: 2.800.

Exame anatomopatolégico realizado em 04/12/2023: Bidpsia de figado — Hepatite
aguda | Numero de espagos porta: 13 | Hepatite com atividade necroinflamatéria
predominantemente portal com neutréfilos eosindfilos | Proliferagdo ductular | Pigmentos e
deposito de ferro: colestase intra-hepatocitaria com siderose grau 2/4 em hepatdcitos.

A paciente recebeu avaliagdo clinicamente estavel e o plano terapéutico foi manter as
respectivas medicagoes e doses.

3 DISCUSSAO

No Brasil, a HAI acomete cerca de 10 a 17 casos (CONITEC, 2022). O fato de se tratar
de uma doenga rara e progressiva, muitas vezes ¢ diagnosticada tardiamente levando o paciente
a condicdes clinicas irreversiveis. Além disso, as diversas formas de expressdo € a0 mesmo
tempo nenhuma caracteristica patognomonica da HAI torna o diagnostico complexo. O escore
para diagnostico foi revisado e simplificado, em 2008, pelo Internacional Autoimune Hepatitis
Group (IAIHG), mesmo grupo que o desenvolveu. Este formato detecta menos casos de HAI
do que o escore original (menos sensibilidade 95% versus 100%), mas tem maior especificidade
(90% versus 73%) e acuracia (92% versus 82%) (Farias, 2019).

FIGURA D
Tabela 3. Critérios simplificados para o diagndsiico de HAI 2008,
Variavel Resultado Pontuagao
ANA ou SMA = 140 1
ANA ou SMA = 1/80
LKM = 1/40 2
SLA Positiva
= lirmite suparor da narmalidade 1
([+]e] = 1,1x limite superior da 3
normalidade
) ) . Compativel com HAI® 1
Fistologa hepatica Tipica de HAIE 3
Heapatile viral Ausente 2

Interpretacdo — Diagndstico provavel = B / Diagndstico definitivo 2 7
* Condigho necessinia — evidénga de hepalite.
* Achadas histoldgicns de hepalite crimica com infilrade irfociléno sem odos os achados con
sideradas tipicos
b pchados b staldgioas simultineos de hepalite de inledface, infitrado portal infocil@iolirfoplas
moctann com exlensio para o Wbulo, arperipoless & rosalas.

No caso clinico apresentado a paciente alcangou um total de 07 pontos, pois ndo
apresentou Hepatite Viral (2), a histologia hepatica resultou compativel e tipica com HAI (2
+1), o anticorpo ANA positivou >1/80 (2), além dos resultados alterados das transaminases.
Esse conjunto de alteragdes laboratoriais e histologico, somando com achados do exame de
imagem fecharam o diagnoéstico definitivo para HAIL

4 CONCLUSAO

Conclui-se que a Hepatite autoimune ¢ uma doenga com causa ainda ndo completamente
definidas que pode levar o paciente a necessidade de transplante de figado e até obito.
Normalmente diagnosticada em fases avancadas devido aos sinais inespecificos e a capacidade
do figado de se regenerar. Embora ndo haja cura, os tratamentos com imunossupressores tém
se mostrado eficientes no manejo da doencga, promovendo o controle da inflamagao hepatica e
diminuindo a intensidade dos sintomas. A mortalidade chega a 40% nos primeiros seis meses
nos portadores de doenca grave que ndo receberam terapia imunossupressora. Portanto, o estudo
mostrou que na pratica clinica toda a literatura médica se faz necessaria para que os pacientes
recebam o correto manejo e tratamento.
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