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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hepatite autoimune (HAI) é
uma doengca inflamatéria do figado de etiologia ainda desconheci-
da, que cursa com destruicio progressiva do parénquima hepdtico
e evolui frequentemente para cirrose, na auséncia de tratamento
imunossupressor. Caracteriza-se pela presenca de autoanticorpos,
hipergamaglobulinemia e disfun¢ao hepdtica. O objetivo deste es-
tudo foi demonstrar que o diagnéstico precoce e tratamento ade-
quado na hepatite autoimune sio essenciais na redugo de possiveis
morbidades relacionadas a presenca desta doenca.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 11 anos, es-
tudante, natural de Campos dos Goytacazes, foi admitida no
Centro de Referéncia da Dengue com quadro de febre, vomitos
aquosos, cefaleia frontal e ictericia. Ao exame constatou-se ascite,
esplenomegalia, petéquias e edemas nos membros inferiores. O
diagnéstico de hepatite autoimune foi firmado pela exclusao de
outras causas de hepatopatias e pela presenca de varidveis clini-
cas, laboratoriais e histoldgicas caracteristicas da doenga. Assim, o
tratamento foi realizado com prednisona seguido de azatioprina,
com boa resposta.

CONCLUSAO: A HAI, apesar de rara, deve ser lembrada como
diagnéstico diferencial de outras afec¢oes para que o tratamento
correto seja instituido precocemente. Dessa forma, objetivando
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controlar a doenga, melhorar a sobrevida e evitar suas possiveis
complicagoes.
Descritores: Cirrose hepdtica, Hepatite autoimune.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Autoimmune hepa-
titis (AIH) is an inflammatory disease of the liver of unknown
etiology that leads to progressive destruction of the parenchy-
ma and often progresses to cirrhosis in the absence of immuno-
suppressive treatment. It is characterized by the presence of auto-
antibodies, hypergammaglobulinemia and liver dysfunction. The
aim of this study was to demonstrate that early diagnosis and ap-
propriate treatment in autoimmune hepatitis are essential in re-
ducing potential health problems related to this disease.

CASE REPORT: Female patient, 11 years-old, student, who
borned in Campos of Goytacazes and was admitted in the Re-
ference Center of Dengue with fever, watery vomiting, headache
and jaundice. On examination it was found ascites, splenome-
galy, flapping, petechiae and edema of lower limbs. The diagno-
sis of autoimmune hepatitis was confirmed by excluding other
causes of liver disease and the presence of clinical, laboratory and
histological characteristic of disease. The patient was treated with
prednisone followed by azathioprine, with good response.
CONCLUSION: AIH, although rare, must be considered as a
differential diagnosis of other diseases for which proper treat-
ment instituted early. Thus, aiming to control the disease, impro-
ve survival and prevent its complications.

Keywords: Autoimmune hepatitis, Liver cirrhosis.

INTRODUCAO

A hepatite autoimune (HAI) é considerada um processo infla-
matério hepatocelular autoperpetuada de etiologia desconhe-
cida'. Acomete, na maioria das vezes, pacientes jovens do sexo
feminino e ¢ reconhecida por sua grande heterogeneidade, que
pode ser evidenciada pelas vérias formas de apresentagao clinica
e laboratorial. Associa-se & presenca de hipergamaglobulinemia,
autoanticorpos circulantes e alteracdes histoldgicas hepdticas
como infiltrado inflamatério linfoplasmocitdrio, hepatite por in-
terface e presenca de rosetas de hepatdcitos na grande maioria
das vezes’. Pode estar relacionada a outras doengas autoimunes
extra-hepdticas (tireoidite autoimune, artrite, anemia hemolitica
e glomerulopatias).
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No Brasil a HAI ¢ considerada uma doenca rara, abrangendo cer-
ca de 5% a 10% das doengas hepdticas®. Apresenta, usualmente,
resposta satisfatéria a terapéutica imunossupressora, no entanto,
observa-se recorréncia da doenca em 60% a 80% dos casos, apds
a suspensio do tratamento imunossupressor?. Se houver demora
no diagnéstico e/ou no tratamento, a doenca pode progredir para
graus variados de hepatopatia, inclusive cirrose hepdtica descom-
pensada com necessidade de transplante hepdtico’.

O objetivo desse estudo foi demonstrar que o diagndstico precoce e
tratamento adequado na hepatite autoimune sio essenciais na redu-
¢do de possiveis morbidades relacionadas 4 presenca desta doenga.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 11 anos, estudante, natural de
Campos dos Goytacazes, atendida no Centro de Referéncia da
Dengue com quadro de febre, queda do estado geral, vomitos
aquosos, cefaleia frontal e ictericia hd 10 dias. Relata episddios
semelhantes nos tltimos 15 meses. Nega uso de medicamentos e
doengas prévias. Historia familiar de traco falcémico. Ao exame
fisico apresentava-se em bom estado geral, hipocorada (++/4+),
ictérica (++/4+), hidratada, febril (38,9° C). Pressio arterial de
140 x 90 mmHg, frequéncia cardfaca de 68 bpm. Abdémen glo-
boso, ascite presente (sinal do piparote positivo) e esplenomega-
lia. Membros inferiores: presenga de petéquias e edema bilateral
(++/4+). Exames solicitados durante a internagao: hematdcrito
30,2%; hemoglobina 9,9 mg/dL; hemdcias 3.850 M/uL; Plaque-
tas 89.000/ul; VHS 15 mm; aspartato aminotransferase: 809
U/L (20 x LSN); alanina aminotransferase: 468 U/L (11 x LSN);
gama-glutamiltransferase GT 159U/L (5 x LSN); fosfatase alca-
lina 661 (3 x LSN) U/L; tempo de protrombina: 27 segundos;
INR 2,30; PTTa 52 segundos; albumina 2,9 g/dL; bilirrubina
total 4,45 mg/dL. Foram solicitadas sorologias para dengue, ci-
tomegalovirus, Epstein Barr e hepatites virais (A, B e C), sendo
todas negativas. A ultrassonografia (US) abdominal total eviden-
ciou figado de dimensoes reduzidas, com superficie irregular, su-
gestivo de hepatopatia cronica; esplenomegalia e ascite. Endos-
copia digestiva alta: gastrite enantematosa leve de antro; auséncia
de varizes esofdgicas. Foram investigados e excluidos, a partir de
exames complementares especificos, os diagndsticos de doenca
de Wilson, anemia falciforme e hemolitica. Para investigacio
diagnéstica complementar foi solicitado o anticorpo antimus-
culo liso 1:40; anticorpo antimitocdndria negativo; FAN nio
reagente; anticorpo LKM-1 negativo. A eletroforese de prote-
inas revelou elevagio das gamaglobulinas (padrao sugestivo de
elevacdo policlonal). Diante desse fato, a paciente foi submeti-
da a bidpsia hepdtica que demonstrou infiltrado inflamatério
cronico moderado, predominantemente linfoplasmocitdrio,
numerosas rosetas e necrose hepatocitdria (Figura 1). Além dis-
so, verificou-se fibrose portal acentuada e perissinusoidal leve, a
primeira constituindo septos porta-porta e esbocando nédulos,
com importante distor¢io arquitetural. Quadro histopatoldgico
e clinico condizente com hepatite autoimune e cirrose hepdti-
ca. Com isso, a paciente foi transferida para o Hospital Escola
Alvaro Alvim onde foi instituido tratamento com prednisona e
azatioprina, apresentando melhora significativa e recuperacio
gradual da funcio hepdtica.

254

Figura 1 — Infiltrado inflamatério cronico moderado, predominante-
mente linfoplasmocitdrio, numerosas rosetas ¢ necrose hepatocitdria.

DISCUSSAO

A HAI ¢ uma doenga inflamatéria continua do figado com ini-
cio e duragao varidveis, desencadeada por fatores desconhecidos.
Constitui uma sindrome caracterizada pela presenca de elemen-
tos clinicos, bioquimicos, sorolégicos e histolégicos que sugerem
reagio imunoldgica contra antigenos do hospedeiro, levando a
lesoes celulares irreversiveis®?.

Um sistema de escore foi proposto pelo grupo internacional de
hepatite autoimune com a finalidade de se criar um conjunto de
critérios descritivos para casos dificeis ou quando houver necessi-
dade de uma avaliagio mais objetiva (Tabela 1)°. No caso relata-
do, a paciente preenchia 17 pontos, tendo diagnostico definitivo
de HAL

A presenca de autoanticorpos expressa anormalidades do sistema
imunolégico. A maioria dos autores baseia a classificacio da HAI
na presenca desses autoanticorpos, classificando em dois tipos
principais. O tipo 1 que apresenta dois picos de incidéncia: mu-
lheres jovens e préximas & menopausa, com positividade para o
anticorpo antimusculo liso (AML), particularmente para anticor-
po antiactina (AAA), associado ou ndo a anticorpos antintcleo
(FAN). O tipo 2 caracterizada pela positividade para anticorpo
antimicrossomo do figado e rim do tipo 1 (anti-LKM1), mais
raramente, podem ser encontrados anticorpos dirigidos contra o
citosol (anti-LC1) e ocasionalmente pode ser o Ginico anticorpo
presente nesse tipo de HAI”'2. A paciente em questdo apresen-
tava baixos titulos de AML e nio foi mensurado anti-LC1. A
bidpsia hepdtica foi decisiva em firmar a etiologia autoimune e
corroborar o inicio do tratamento imunossupressor.

No presente caso, jd havia sinais sugestivos de hepatopatia cronica
no momento da apresentagio, como ¢ observado em muitos por-
tadores da HAI, que jd apresentam cirrose hepdtica no momento
do diagnéstico. Tal fato ¢ explicado pela atividade necroinflama-
téria hepdtica subjacente, que evolui de forma subclinica até fases
avancadas da doenca.

A eficdcia da terapéutica com imunossupressores é avaliada pela
capacidade de induzir remissio completa e sustentada, uma vez
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Tabela 1 - Sistema de escore para o diagnéstico de hepatite autoimune:
parimetros minimos

Parimetros Escore
Sexo
Feminino +2
Bioquimica hepdtica
Relagio de elevagao acima dos valores normais de FA/AST
ou ALT
<15 +2
1,5-3,0 0
> 3,0 -2
Niveis séricos de globulinas ou gamaglobulinas ou IgG (n° de
vezes acima do limite normal)
>2 +3
1,5-2,0 +2
1,0-1,5 +1
<1,0 0
Autoanticorpos (titulos por IFI em cortes de rato)
FAN, AAML, AAMFR-1
> 1/80 +3
1/80 +2
1/40 +1
<1/40 0
AAM
Positivo -2
Criangas com titulos <1/80, principalmente AAMFR-1 +1
Marcadores virais (VHA, VHB, VHC, CMV, EB)
Positivo -3
Negativo +3
Histéria de drogas (recente ou uso continuo ou suspeita de
firmacos hepatotdxicos)
Positiva -4
Negativa +1
Consumo alcodlico
<25 g/dia +2
> 60 g/dia -2
Histologia
Hepatite por interface +3
Rosetas de hepatdcitos +1
Infiltrado inflamatério linfoplasmocitdrio acentuado +1
Nenhum dos acima -5
Alteragoes biliares -3
Outras alteragdes: granulomas, siderose e depésitos de cobre
sugestivos de diferentes etiologias -3
Outras doengas autoimunes (pacientes ou familiares de pri- — +2

meiro grau)

Outros pardmetros opcionais adicionais soropositividade para  +2
outro autoanticorpo definido: PANCA, anti-citosol-1, anti-

SLA, anti-ASGP-R, antiantigeno de membrana plasmdtica de
hepatécito humano ou glicoesfingolipide da membrana plas-
mitica de hepatdcitos, anti-sulfatide

Marcadores genéticos: HLA DR3 ou DR4 (outros HLA de  +1
diferentes populagées podem ser considerados)

Resposta terapéutica
Completa +2
Recaidas +3
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que o objetivo principal é o controle definitivo da doenga??. Pa-
cientes com sinais e sintomas de HAI devem ser tratados com far-
macos imunossupressores’. O tratamento baseia-se na utilizagio
de prednisona como monoterapia ou associada a azatioprina em
todos os pacientes, com ou sem cirrose hepdtica. De acordo com
as orientagbes da American Association for the Study of Liver Di-
seases, tanto o uso de prednisona quanto o uso de prednisona as-
sociada 2 azatioprina tem eficdcia similar no tratamento da HAL
No entanto, o esquema combinado deve ser preferido, principal-
mente em criangas, com relagio ao esquema de monoterapia com
corticosteroides, devido & menor frequéncia de efeitos colaterais
relacionados com a corticoterapia®. O transplante hepdtico estd
indicado nos casos de refratariedade ao tratamento e nos pacien-
tes que se apresentam com insuficiéncia hepdtica aguda’.

CONCLUSAO

E importante ressaltar que a HAI, apesar de rara, deve ser lem-
brada como diagnéstico diferencial das hepatopatias para que
o tratamento correto seja instituido precocemente, evitando a
perda gradual da fungio hepdtica e a necessidade de transplante
hepitico.
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