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Editorial

A Sociedade Brasileira de Hepatologia tem como um de
seus objetivos primordiais a promogéo de Educagdo Médica
Continuada de elevada qualidade cientifica. Neste projeto
ela se prop6e a fazé-lo através de discussdo de casos
clinicos, entrevistas e revises de atualizagdo sobre temas
fundamentais em Hepatologia, abordados por renomados
especialistas da area.

A Zambon participa desta iniciativa, levando a classe
meédica a melhor mensagem técnico-cientifica, com o apoio
da Sociedade Brasileira de Hepatologia.

Nesta edigcdo o médico tera a oportunidade de atualizar
seus conhecimentos através da informagdo mais precisa e
atual sobre um importante problema: Hepatite auto-imune e
sindromes correlatas.
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Introducao

A hepatite auto-imune (HAI] € uma doenca necroinflamatéria cronica do figado. Tem presumivelmente etiologia auto-
imune, mas o fator desencadeante & desconhecido. Cursa com destruicdo progressiva do parénquima hepatico e,
na auséncia de tratamento, freqientemente evolui para cirrose.

A agresséo hepatocelular na HAIl € mediada por celulas, provavelmente por citotoxicidade celular direta ou mediada
por anticorpos, porém o alvo antigénico no hepatacito € desconhecido. Linfécitos T ativados, preponderantemente
com fenétipo auxiliar (CD4+), exibem marcadores de ativacao (receptor para interleucina 2 e HLA DR). A proliferacao
dessas ceélulas € bloqueada quando anticorpos anti-HLA DR s&o adicionados ao meio de cultura, o que ndo ocorre
com anticorpos anti-HLA DQ e anti-HLA DP, indicando que a restricdo do reconhecimento antigénico € modulada, in
vitro, por moléculas de HLA DR.

Nao ha um exame que diagnostique a HAI de maneira absoluta. E prudente seguir as orientacées do grupo interna-
cional de estudos da HAI, tendo-se em mente que o objetivo principal foi o de padronizar o diagnéstico das formas

classicas da doenca (Tabela 1].

Manifestacoes clinicas

As formas de apresentacdo da HAI sao variadas. O que
mais freqiientemente se observa sdo quadros parecidos
com o de uma hepatite aguda com ictericia, coliria e aco-
lia fecal em mulheres jovens, principalmente criancas e
adolescentes. Manifestacoes gerais inespecificas, como
adinamia e astenia, podem ser observadas em menor pro-
porcao. Qutra maneira de a doenca se exteriorizar & por
meio de complicacées da cirrose hepatica, com hemor-
ragia digestiva secundaria a hipertensao portal ou a as-
cite. A forma de apresentacdo como hepatite fulminante
€ pouco fregliente, mais comum nos pacientes com HAI
tipo 2, e geralmente tem progndstico sombrio, pois a res-
posta a imunossupressdo ndo esta garantida. Manifesta-
coes extra-hepaticas, especialmente artralgia, podem ser
os sintomas dominantes. Formas assintomaticas, identifi-
cadas em exames de check-up, sdo incomuns.

Pela inespecificidade de sintomas e sinais clinicos das
formas de apresentacéo, pela possibilidade de a doenca
manifestar-se em mulheres em qualquer faixa etaria e,
embora menos freqiente, pelo acometimento do sexo
masculino, a HAl deve ser investigada em todos os pacien-
tes em que ndo foi definida a causa das alteractes dos
exames bioquimicos hepaticos.

Deve-se estar atento a concomitancia com outras doen-
cas auto-imunes. Nos casos em que o0 anticorpo antinu-
cleo [AAN]) esta presente, ha maior incidéncia de doencas
reumatoldgicas, e entre elas a doenca reumataide é a que
mais se associou a HAl em nossa experiéncia. As doencas
auto-imunes da tiredide, a anemia hemolitica auto-imune
e a doenca celiaca devem ser investigadas.

Exames complementares

As aminotransferases, em geral, estao elevadas em mais
dez vezes o valor normal, mas ha uma variacdo ampla, des-
de discretas alteracGes até valores que lembram os de
uma hepatite aguda. Ao contrario, os valores de fosfatase
alcalina raramente sdo maiores que trés vezes. Os niveis
de bilirrubinas também sdo extremamente variaveis, des-
de formas anictéricas até quadros com ictericia importan-
te, quando a lesdo hepatocelular é intensa, especialmente
nas formas fulminantes.

Os auto-anticorpos sdo os marcadores mais caracteris-
ticos da HAI, mas nao patognomonicos. Sao detectados
em cerca de 90% dos casos. Os mais importantes mar-
cadores séo: 0 anticorpo antimusculo liso (AAML]) com re-
atividade para antigenos localizados nos microfilamentos
(anticorpo antimicrofilamentos - AAMF) e o AAN, marca-
dores da HAI tipo 1; o anticorpo antimicrossoma de figado
e rim tipo 1 [AAMFR-1) e o anticorpo anticitosol hepatico
tipo 1 (AACH-1), marcadores da HAI tipo 2; e o anticorpo
antiantigeno hepético soluvel/antifigado-pancreas (AA-
AHS/FP), marcador da controversa HAI tipo 3.

A hipergamaglobulinemia é alteracao freqiente na HAI
especialmente nas formas cléassicas da HAI-1, quando o
marcador € o AAML/AAMF, e da HAI-3. A HAI-2 cursa, ge-
ralmente, com niveis mais baixos de gamaglobulinas.

0 exame anatomopatolégico do figado é importante para
o diagnostico, pois a HAl € o melhor exemplo de hepatite
cronica com intensa atividade inflamataria. Embora néo
haja alteracéo histolégica patognomonica, a presenca de
necrose em saca-bocados (hepatite de interface) impor-
tante e a atividade lobular de moderada a intensa ativi-
dade, de necrose confluente, de infiltrado inflamatério



Tabela 1- Sistema de escore para o diagndstico de HAI, 1999.

Parametros Escore
Sexo feminino +2
Fosfatase Alcalina: AST/ALT (nimero de x acima do normal)
<1,5 +2
1,5-3,0 0
> 3,0 -2
Globulinas, Gamaglobulinas ou IgG (numero de x acima do normal)
>2,0 +3
1,5-2,0 +2
1,0-1,5 +1
<1,0 0
Auto-anticorpos (titulos pela IFIl, em cortes de ratos)
Adultos: AAN, AAML, AAMFR-1
>1/80 +3
1/80 +2
1/40 +1
<1/40 0
Antimitocéndria -4
Marcadores Virais
Anti-VHA IgM, AgHBs ou anti-HBc IgM positivo -3
Anti-VHC e RNA do VHC positivo -3
Anti-VHA IgM, AgHBs, anti-HBc IgM ou anti-VHC negativos +3
Histéria de uso recente de drogas hepatotoxicas positiva/negativa -4/+1
Consumo alcodlico: < 25 g/dia/ > 60 g/dia +2/-2
Outra doenga auto-imune no paciente ou em familiar de primeiro grau +2
Histologia: Hepatite de Interface ::13
Rosetas +1
Infiltrado inflamatdrio acentuado e predominantemente de plasmocitos
Nenhuma das altera¢des acima 5
Alteracgdes biliares sugestivas de CBP e CEP 3
Outra alteragao sugestiva de outra etiologia 3
Auto-anticorpos auxiliares em pacientes com AAN, AAML ou AAMFR-1 negativos
Antiantigeno hepatico soluvel, anticitosol hepatico tipo 1, antifigado e pancreas, antiproteina especifica
hepatica, anti-receptor de asialoglicoproteina, antiantigeno de membrana plasmatica de hepatdcito humano
ou antifragdo glicoesfingolipidea da membrana plasmatica de hepatdcito: positivo/negativo +2/0
HLA DR3 ou DR4 em caso de negatividade para os auto-anticorpos (pode ser adaptado a variagdes geograficas) +1
Resposta Terapéutica
Completa/Recidiva durante ou depois da retirada do tratamento apds resposta completa Inicial +2/+3
Diagnostico definitivo: ~ antes do tratamento >15 Diagnéstico provavel: antes do tratamento 10-15
apos o tratamento >17 apos o tratamento 2-17

com predominio de plasmocitarios e de rosetas apontam
para diagnostico provavel de HAI, a despeito de outras
manifestacoes clinicas.

As alteracées histoldgicas, no momento da primeira bidp-
sia, geralmente apontam para doenca cronica na grande
maioria dos casos, mesmo naqueles com apresentacao
aguda. N&o é incomum, apdés o tratamento efetivo, ser do-
cumentada reducdo do componente fibrético na bidpsia
de controle.

Imunogenética

A suscetibilidade genética a HAI1 foi associada as mo-
leculas de HLA DR3 e DR4 nos Estados Unidos e na Eu-
ropa ocidental, codificadas pelos alelos DRB1*0301 e
DRB1*0401, aos antigenos HLA DR4 no Japéo, México e
Argentina, codificados, respectivamente, pelos alelos HLA
DRB1*0405, DRB1*0404 e DRB1*0405, e aos antigenos
de HLA DR13 na Argentina e no Brasil, codificados pelo
alelo DRB1*1301. Nos Estados Unidos o HLA DR13 foi
marcador nos portadores de HAl com DR3 negativo.
Diferentemente do observado na HAI-1, a HAI-2 esta as-
sociada primariamente ao HLA DR7 no Brasil e em estu-
do canadense. Em relacado a HAI-3, o marcador genético
mais fregiiente em brasileiros, norte-americanos e ingle-
ses com 0 AAAHS/FP foi o HLA DR3 (52,2%).

Formas variantes da HAI - S&o formas de apresentacao
da HAI, diferentes das formas classicas (Tabela 2).

Formas de sobreposicdo - Sdo formas em que se ob-
servam caracteristicas de duas doencas hepaticas auto-
imunes ao mesmo tempo e, freqientemente, se adota
conduta para ambas.

Colangite esclerosante auto-imune € terminologia adota-
da para os pacientes com HAI, principalmente do tipo 1,
gue, ao se submeterem ao exame de colangiografia en-
doscopica retrograda, apresentam alteracées de arvore
biliar sugestivas de colangite esclerosante primaria. Es-
ses pacientes apresentam niveis mais elevados de enzi-
mas canaliculares, alteracées biliares mais pronunciadas
na bidpsia hepatica e maior utilizacdo de acido ursodeso-
xicalico.

Existem quadros, cujo diagnéstico inicial foi de HAI ou de
colangite esclerosante primaria ou de cirrose biliar pri-
maria, que durante a evolucdo ou com investigacdo mais
pormenorizada exibem caracteristicas de HAl e de uma
doenca auto-imune colestatica. Assim, hd doentes com
HAI que apresentam, em exames de imagem, estenoses
com dilatacdo da arvore biliar a montante ou leséo fibro-
sa em casca de cebola ou manguito ao redor do ducto
biliar. De forma inversa, ha quadros de colangite escle-



Tabela 2. Formas variantes da HAI

Parametros HAI/AAM

fulminante

HAI com bidpsia
de hepatite aguda/

HAI sem marcador HAIl em homens

Manifestagdes clinicas Semelhantes

Semelhantes

Semelhantes Semelhantes

Alteragdes bioguimicas Semelhantes

Semelhantes

Semelhantes Semelhantes

Alteragdes histologicas Semelhantes

Componente portal

e lobular; necrose
confluente, sem lesdes
de interface

Iguais Semelhantes

Marcadores sorolégicos | AAM, anti-M2, AAML,

AAML, AAN, AAMFR-1,

Sem marcador Semelhantes

AAN AAAHS/FP
HLA DR DR3, DR7 e DR13 DR3, DR7 e DR13 Sem marcador DR3, DR7 e DR13
Tratamento PD e AZA PD e AZA PD e AZA PD e AZA

AAM = anticorpo antimitocéndria; PD = prednisona, AZA = azatioprina -

rosante primaria com niveis elevados de gamaglobulinas
e aminotransferases, com auto-anticorpos AAML/AAMF
ou AAN reativos, com hepatite de interface exuberante.
Da mesma forma, ha pacientes com HAI que, a bidpsia
hepatica, exibem leséao florida de ducto biliar, como se ob-
serva na cirrose biliar primaria. Ao contrario, sdo observa-
dos casos diagnosticados com cirrose biliar primaria com
niveis mais elevados de aminotransferases e gamaglobuli-
nas, com hepatite de interface mais proeminente. Nessas
situacAes a conduta terapéutica em geral € a associacao
de tratamento das duas enfermidades concomitantes:
se o diagnostico preévio era de HAI, complementa-se com
acido ursodesoxicdlico; se era de uma das doencas coles-
taticas auto-imunes, complementa-se com prednisona e
azatioprina e se avalia a resposta terapéutica.

Outra forma de sobreposicdo da HAI € com a hepatite
pelo VHC. Nessa situacao a conduta é mais dificil, pois o
tratamento de uma das doencas pode ser prejudicial para
a outra. Em geral, opta-se pelo tratamento da HAI, a des-
peito do possivel aumento de replicacao viral do VHC com
corticéide e imunossupressor.

Tratamento

Esta justificado o tratamento de todo paciente que preen-
cha os critérios para o diagnéstico provavel ou definitivo
de HAI, particularmente dos doentes com boa reserva
funcional hepatica (sem ascite), sintomaticos e com im-
portante atividade inflamatéria a biépsia hepatica. Para
os pacientes com formas leves da doenca, a indicacéo
e os beneficios do tratamento sdo menos claros. Nessa
situacao, recomendar-se-ia acompanhamento cuidadoso,
com avaliacéao clinica e bioquimica frequente e histolégica
a cada 12-18 meses, para se detectar a evolucdo da en-
fermidade.

Os portadores de cirrose avancada na época do diagnos-
tico tendem a apresentar atividade inflamatéria menos
intensa e menor resposta terapéutica, de forma que a
indicacao de tratamento desses casos também é discuti-
vel, principalmente se houver sinais de descompensacao,
como a presenca de ascite, situacdo associada a elevado
risco de infeccGes graves como peritonite bacteriana es-
ponténea.

Esquemas terapéuticos classicos

Dois esquemas terapéuticos sao igualmente efetivos na
inducédo da remissao clinica, bioquimica e histolégica na
HAI: a monoterapia com corticosterdides e a sua asso-

Anti-M2 = enzimas do complexo piruvato desidrogenase

ciacdo com a azatioprina. No esquema de combinacéo de
drogas, comumente se administra prednisona/predniso-
lona na dose de 30 mg/dia e 50 mg/dia de azatioprina
para pacientes adultos. As drogas sdo administradas por
via oral, pela manh&, em dose Unica. Apds 30 dias, a dose
do corticosteraéide é reduzida para 20 mg/dia, enquanto
a da azatioprina € aumentada para 75 mg/dia. Apés 60
dias, novo ajuste é recomendavel, diminuindo-se a dose do
corticosteroide para 15 mg/dia. A partir de entdo, ajus-
tam-se as doses das medicacfes de acordo com os efei-
tos colaterais das mesmas.

Independentemente do esquema terapéutico utilizado na
inducéo da remisséo, as doses didrias de manutencéao do
corticoide sao de 5-20 mg e da azatioprina de 50-125 mg
para adultos. Se houver necessidade de empregar doses
didrias mais altas para manutencdo das aminotransfe-
rases e das gamaglobulinas em niveis normais, deve-se
ponderar entre os altos indices de efeitos colaterais ou a
elevacado das enzimas hepaticas em duas a trés vezes aci-
ma do valor normal. O uso isolado de azatioprina como tra-
tamento de manutencao também é possivel. Nessa condi-
céo a dose de azatioprina podera atingir 150 mg,/dia.

As taxas de remisséo, induzidas pelo tratamento inicial
monoterapico ou combinado, s&o de 60% a 80% em dois
anos. Cerca de 60-90% requererao terapia de manu-
tencéo de longo prazo. A recidiva geralmente ocorre no
primeiro ano apos a retirada das drogas, mas & possivel
apds muitos anos.

Recomenda-se evitar a suspensao das drogas antes de
dois anos de tratamento. Para suspendé-las, &€ necessa-
ria nova biépsia hepatica para confirmar que ndo ha per-
sisténcia de atividade inflamataéria significativa (atividade
periportal menor do que 2). A suspenséao do tratamento
deve ser tentada nos pacientes que podem ser monitori-
zados com fregiéncia.

A reposicéo de calcio com vitamina D deve ser considera-
da em todos os pacientes em uso prolongado de corticos-
teroide, na tentativa de evitar o aparecimento de osteopo-
rose. A utilizacao de alendronatos ou de calcitonina justifi-
ca-se com o diagnastico estabelecido da osteoporose.

Outras opcoes de tratamento

A ciclosporina foi utilizada em monoterapia, na dose de 2
a 5 mg/kg/dia, de modo a manter os niveis de vale entre
100 e 300 ng/ml. Apds melhora inicial, o regime de trata-
mento foi mudado para o convencional.



Utilizamos a ciclosporina como opcéo de tratamento du-
plo nos pacientes que ndo podem utilizar o corticoide ou a
azatioprina e como parte de esquema triplice, associada
ao esquema classico. Em esquema associado, ndo existe
estudo padronizado que estipule qual a dose de ciclospo-
rina a ser iniciada e quais seriam a do corticoide e a da
azatioprina.

A nefrotoxicidade é seu principal efeito adverso. Outros
efeitos colaterais incluem hipertenséo arterial, hiperpotas-
semia, hipomagnesemia, hiperuricemia, dislipidemia, hiper-
glicemia, neurotoxicidade (parestesias, cefaléia, tremores,
convulsdes e confusdo mental), hirsutismo, hipertricose,
hiperplasia gengival e sindrome hemaolitico-urémica.

Os dados disponiveis a respeito do uso do tacrolimo no
tratamento da HAI ainda sao preliminares, envolvendo
casuistica reduzida. Seu uso foi associado a resposta fa-
voravel, com niveis de vale de 5-10 ng/ml. Os principais
efeitos colaterais sdo neurotoxicidade, nefrotoxicidade,
hipertensao arterial, hiperpotassemia, descompensacao
diabética, cefaléia e alopécia.

Pacientes intolerantes a azatioprina ou com persisténcia
de alteracdes de aminotransferases mesmo com doses
de 2 mg/kg,/dia podem ser tratados com micofenolato de
mofetila na dose de até 1g duas vezes por dia. Os efeitos
adversos mais comuns s&o diarréia, vdmitos, anemia, pla-
guetopenia e leucopenia.

O uso de acido ursodesoxicolico tem indicacdo bem defi-
nida apenas nas formas variantes colestaticas. Contudo,
em cerca de um quarto dos pacientes com HAI observam-
se niveis persistentemente elevados de enzimas canalicu-
lares, notadamente da y GT, as quais, apds a introducao do
acido ursodesoxicolico, reduzem-se drasticamente.
Devido as suas propriedades imunomoduladoras, o difos-
fato de cloroquina foi avaliado em estudo piloto na pre-
vencdo da recorréncia da HAI apds a suspenséo do tra-
tamento imunossupressor convencional. O grupo tratado
com cloroquina, por pelo menos um ano, apresentou taxa
de recorréncia de 23%, em comparacéo a 72% no grupo
nao tratado (p=0,03). Ndo houve efeitos adversos signifi-
cativos com o seu uso. So se justifica a utilizacdo dessa
medicacdo em ensaios controlados.

O uso de corticosterdides com menos efeitos colaterais
tem sido testado em alguns ensaios, mas o0s resultados
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A doenca hepéatica gordurosa nao-alcdolica (DHGNA)
€ uma das principais causas atuais de doenca hepati-
ca cronica, especialmente nos paises industrializados.
Sua incidéncia esta relacionada a hébitos de vida, obe-
sidade, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2. Ela pode
ser totalmente assintomatica, descoberta na realiza-
cao de exames de imagem hepatica, ou apresentar-
se com alteracdo das provas de funcéo hepatica e as
vezes j& como doenca hepética cronica evidente. Os
portadores de DHGNA podem ter alteracées da histo-
logia hepatica muito variaveis, de uma simples estea-
tose ate a esteato-hepatite em grau crescente de in-
tensidade, e evolui como cirrose hepatica em cerca de
20% dos casos; apresenta também risco aumentado
de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.

O tratamento da DHGNA baseia-se na mudanca do es-
tilo de vida com orientacdo nutricional adequada para
perda gradual do excesso ponderal e atividade fisica
regular. As terapéuticas farmacoldgicas propostas
fundamentam-se no controle da resisténcia aumenta-
da a acédo da insulina e/ou na diminuicdo da atividade
inflamataéria tecidual hepatica. Nesta linha destaca-se
0 acido ursodeoxicalico ([AUDC), cuja acdo medicamen-
tosa parece atuar na estabilidade da membrana mito-
condrial, na melhora do fluxo sanguineo e com acéo
imunomoduladora. Varios estudos clinicos mostram,
no entanto, resultados terapéuticos conflitantes. Nes-
te trabalho de larga escala de Lindor e colaborado-
res, foram randomizados 166 pacientes portadores
de esteato-hepatite nao-alcoolica, documentada por
bidpsia hepatica. Eles foram randomizados em dois
grupos, com parametros clinicos (idade, sexo, peso,
IMC), testes de funcao hepatica e dados histoldgicos
semelhantes. Todos foram estimulados a mudancas
de habitos de vida, com perda ponderal nos obesos.
O primeiro grupo recebeu AUDC, na dose de 13-15
mg,/kg/dia, e o segundo apenas placebo. O objetivo

principal do trabalho foi avaliar a melhora bioquimica e
histoldgica ao final de dois anos de acompanhamento
meédico.

Dos 166 pacientes incluidos, 40 ndo completaram o
estudo, sendo 20 por efeitos adversos da medicacéo,
dos quais 11 recebiam AUDC e nove placebo. Dez pa-
cientes foram retirados do trabalho por problemas
pessoais, em dois houve perda de segmento e em sete
falta de aderéncia, havendo um G6bito néo relacionado
a medicacéo. Nao ficou totalmente esclarecido a qual
grupo pertenciam esses pacientes que descontinua-
ram o estudo. Ao término, ambos os grupos apresen-
taram melhora semelhante em grau variavel da ami-
notransferase. Foi realizada nova biépsia hepatica em
107 pacientes ao final da pesquisa. Houve significante
melhora do grau da esteatose em 35% dos casos e
piora em B pacientes. O grau da atividade inflamato-
ria permaneceu estavel em 59 pacientes, ocorrendo
melhora e agravamento em nimero semelhante, in-
dependentemente do tratamento. Da mesma forma,
o grau de fibrose permaneceu estavel em 56 pa-
cientes, havendo regressao em 20 e progressao em
27. De um modo global, as alteracées bioquimicas e
histologicas foram semelhantes, independentemente
do grupo randomizado. Os autores concluiram entao
gue o AUDC, na dose de 13-15 mg,/kg/dia, ndo apre-
sentou beneficio terapéutico neste grupo de pacien-
tes. Se o AUDC pudesse ser estudado em dosagens
maiores, poderiamos talvez ter melhores resultados
em relacéo ao placebo. Talvez os resultados positivos
alcancados nos dois grupos com normalizacdo da
aminotransferase e melhora da esteatose tenham
sido relacionados a reorientacéo dietética e compor-
tamental. Assim sendo, a terapéutica farmacoldgica
para os portadores de DHGNA constitui-se ainda hoje
um desafio.
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