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Hepatites Autoimunes

A hepatite autoimune é uma doenga inflamatdria crénica caracterizada pela
presenga de autoanticorpos circulantes.

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenga inflamatéria crénica do
figado que é caracterizada por niveis elevados de globulina e
autoanticorpos circulantes. A doenga deve ser diagnosticada
precocemente, pois pode comegar como hepatite aguda e progredir
para doenca hepatica cronica com instalagdo de cirrose e
hipertensao portal. Acomete entre 1,1 e 1,7 pessoas a cada grupo
de 10 mil. E mais comum em mulheres (proporcéo de 3,6 para cada
homem) sem predilegéo por etnia e idade.
A causa € desconhecida e estd associada a respostas imunes
humorais e celulares contra autoantigenos homdlogos e
caracteriza-se por responder satisfatoriamente ao tratamento
imunossupressor.
Ao nivel molecular, acredita-se que envolvam o antigeno HLA, o
complexo de histocompatibilidade e o receptor de células T. Deve-
se suspeitar de HAl em mulheres com niveis elevados de
aminotransferases € gamaglobulina, achados histologicos tipicos,
apdés a exclusdo de outras doengas hepaticas, particularmente
hepatites virais e doenga de Wilson. A presenga dos autoanticorpos
especificos contribui para preencher critérios diagnosticos,
classificar a doenga em subtipos e fornecer indicagéo progndstica.
Os sinais € sintomas da hepatite autoimune variam de pessoa para
pessoa e podem aparecer de modo gradual ou subitamente.
Fatores de risco - S&o elementos que pode aumentar o risco de
hepatite autoimune:

= Sexo feminino: embora homens também possam

desenvolver hepatite autoimune, a doenga é mais comum em

mulheres.

= Relato de infeccdes pregressas do tipo: sarampo, herpes

simples, virus Epstein-Barr, hepatite A, B ou C.

= Hereditariedade: Pode ocorrer predisposi¢do genética para

hepatite autoimune.

= Associagdo com outra doenga autoimune, como a doenca

celiaca, artrite reumatoide ou hipertiroidismo (doenga de Graves

ou tireoidite de Hashimoto) ndo é incomum.
Critérios de diagnéstico - Na maioria dos casos, o diagnostico
definitivo é feito mediante a combinagdo de achados clinicos,
laboratoriais e histoldgicos, com exclusdo de outras causas de
doenga hepatica. Ndo ha caracteristicas diagnésticas especificas,
entdo é necessario excluir outras condigbes que possam
assemelhar-se a ela, especialmente hepatite viral crénica, doenga
de Wilson, hepatite induzida por medicamento (mais comumente
toxicidade por minociclina ou diclofenaco), esteatose hepatica
alcodlica e ndo alcodlica e outras doengas hepaticas como cirrose
biliar primaria e colangite esclerosante priméria.
A HAI é dividida em dois tipos principais de acordo com o perfil de
autoanticorpos: HAI tipo 1 (HAI-1) e HAI tipo 2 (HAI-2).
Susceptibilidade genética - A suscetibilidade genética para HAI-1
esta associada aos HLAs DR3 e DR4 em pacientes caucasianos
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Na América do Sul (Brasil, Argentina e Venezuela), entretanto, a
suscetibilidade esta relacionada primariamente ao HLA DR13, com
importancia do HLA DR4 apenas em argentinos. O HLA DR3 s6 tem
importéncia nos pacientes com HAI-1 negativos para o HLA DR13.
Ja a suscetibilidade genética da HAI-2 esta relacionada ao HLA
DR7 e ao DR3 nos pacientes com DR7 negativo.
Marcadores sorologicos: Apesar da positividade dos
autoanticorpos ser importante para o diagnostico e classificagéo da
doencga, ela pode estar presente em outras doengas hepaticas,
infecciosas e reumatoldgicas, e ausente em até 10% dos casos.
HAl tipo 1 (HAI-1)
Este é o tipo mais comum da doenca. Pode ocorrer em qualquer
idade. Cerca de metade das pessoas com hepatite autoimune tipo
1 tém outros distUrbios autoimunes, como doenca celiaca, artrite
reumatoide ou colite ulcerativa.
FAN (Fator anti-nucleo) com padrdo homogéneo, ou pontilhado
fino, mostra-se presente em cerca de 70%, sendo de forma isolada
(13%) ou combinada ao ASMA (54%). Reage contra diferentes
antigenos nucleares, sem padrao especifico. Nao possui correlagao
com a fase ou com o grau da atividade inflamatéria do figado,
tampouco com o prognostico da doenga, mesmo em titulos
elevados.
Anticorpo anti-musculo liso (ASMA), ¢ o principal marcador da
HAI e tem alta prevaléncia (85%). Quando se encontra em titulos
elevados e acima de 1:320 é considerado especifico e quase
sempre reflete a presenca de AAA (Anticorpo anti-actina).
Geralmente esta em associagdo com o FAN.
Nas técnicas de imunofluorescéncia indireta (IF1) utilizam-se cortes
de estdmago e rim de roedores para a classifica¢édo em padrdes de
acordo com as estruturas fluorescentes: vascular (ASMA-V),
quando ha fluorescéncia apenas em vasos; glomerular (ASMA-G)
em vasos e glomérulos e tubular (ASMA-T) em vasos, glomérulos e
fibrilas de células tubulares. A reatividade em musculatura do
estdbmago é observada independentemente do padrdo obtido em
cortes de rim.
Anti-SLA (soluble liver antigen) anticorpos contra o receptor de
sialoglicoproteinas especificas do figado. Possui especificidade em
torno de 99% para a HAl tipos 1 e 2. Embora, em alguns casos,
possa ser 0 Unico biomarcador da doenga. O anti-SLA ocorre em
cerca de 30% dos pacientes com a hepatopatia, frequentemente
associado ao anticorpo antimusculo liso (ASMA). Quando presente,
ainda indica evolugdo mais agressiva e maior chance de recidiva
apds a suspensao do tratamento.
Anticorpo anti-microfilamentos também denominado anticorpo
anti-actina, é realizada em cultura de fibroblastos, apresentando
menor sensibilidade e maior especificidade que a pesquisa do
ASMA. A presenca de AMA (anticorpos antimitocondriais) tem
sido ocasionalmente relatada, mas deve aumentar a probabilidade
de um diagndstico subjacente de colangite biliar priméria.
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HAI tipo 2 (HAI-2)

Embora os adultos possam desenvolver hepatite autoimune tipo 2,
€ mais comum em criangas e jovens. Outras doengas autoimunes
podem acompanhar este tipo de hepatite autoimune. S&o positivos
os anticorpos para o0 microssomal figado-rim tipo 1 (anti-LKM1) e /
ou anticorpos para o citosol do figado tipo 1 (anti-LC1).
Anti-LKM-1 (Anti-microssomal de figado e rim tipo 1) € o marcador
mais importante da HAI-2, presente em cerca de 90% dos casos
como o principal auto-anticorpo, o qual é voltado contra a proteina
CYP-450 2D6, do sistema citocromo oxidase.

Anti-citosol hepatico (LC-1) - O anti-LC1 é o segundo marcador
da HAI-2 em aproximadamente 30-40% dos casos em associagéo
ou, raramente, como marcador isolado (10% dos casos de HAI-2),
sendo raro em pacientes acima dos 40 anos.

Sistema de pontuagio para o diagndstico da HAI

O Grupo Internacional de Estudos da HAI (IAIHSG) estabeleceu em
1993 um sistema de pontuacéo para definir a HAI como provavel ou
definitiva. Os sistemas de pontuagdo, embora tenham sido
padronizados em coortes de individuos com manifestagdes
classicas, podem auxiliar no diagnostico desses tipos peculiares de
HAI (auto-anticorpo baixo titulo ou auséncia de auto-anticorpos
convencionais, podem também ter niveis normais de gamaglobulina
ou IgG e achados histolégicos atipicos).

O sistema de pontuagéo da IAIHSG pode ser aplicado em sua forma
simplificada (tabela 1) ou completa (tabela 2), mas a Ultima
apresenta melhor desempenho na avaliagdo diagnostica de casos
atipicos.

Parametros Escore
FAN ou ASMA 1/40 +1
FAN ou ASMA 1/80 +2
Anti- LKM1 >=1/40 +2
Anti -SLA Positivo +2
1gG >limite superior da referéncia ~ +1

>1,1 x limite superior da +2
referéncia
Histologia* Compativel +1
Tipica +2
Sorologia para virus Negativa +2
Diagnéstico Definitivo ~ Maior ou igual a 7
Diagnéstico Provavel 6
Tabela 2: Escore revisado e adaptado para o diagnéstico de hepatite
autoimune (ERDHAI)
Notas

A) E calculado com a divisdo do niimero de vezes acima do limite superior da
normalidade da fosfatase alcalina pelo nimero de vezes acima do limite
superior da normalidade das aminotransferases / transaminases.
B) Consideram-se os titulos medidos por imunofluorescéncia indireta em
tecidos de roedores ou para FAN em células Hep-2. Titulos baixos em criancas
podem ter significado, devendo ser atribuido pelo menos 1 ponto
(especialmente anti-LKM-1).
C) Consideram-se resultados laboratoriais ndo reagentes de anti-HAV IgM,
HBsAg, anti-HBc total, anti-HCV e HCV-RNA qualitativo. Se ha suspeita de
etiologia viral, pode ser necesséria a exclusdo de citomegalovirus e Epstein-
Barr.
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D) Sao validos para pontuagdo apenas se FAN, AML e anti-LKM1 forem
negativos.
E) Incluem anti-SLA/LP, p-ANCA, anti-ASGPR, anti-LC1 e antissulfatide.
F) HLA DR7 e DR13 foram incluidos no escore original de acordo com
resultados de estudo realizado em S&o Paulo.
G) Se o paciente ainda n&o foi tratado, desconsiderar e utiliza ponto de corte
pré-tratamento, incluindo a pontuagao apropriada apds o inicio da terapia.
H) Considera-se resposta completa a ocorréncia de pelo menos uma das
seguintes situagdes: 1) melhora importante dos sintomas associada a
normalizagdo de AST/TGO, ALT/TGP, bilirrubinas e gamaglobulinas no prazo
de 1 ano do inicio do tratamento e mantido por 6 meses; 2) melhora dos
sintomas em 50% de AST, ALT e bilirrubinas no primeiro més de tratamento e
AST e ALT permanecendo no maximo 2 vezes o limite superior da normalidade
durante os primeiros 6 meses da terapia de manuteng&o; 3) bidpsia durante este
periodo mostrando no maximo atividade minima.
1) Considera-se recaida a ocorréncia de uma das situagdes apos resposta
completa: 1) aumento de AST ou ALT 2 vezes acima do limite superior da
normalidade; 2) bidpsia hepatica mostrando doenga ativa; 3) retorno de
sintomas que necessitem aumento da imunossupressdo acompanhado de

elevagéo de AST ou ALT.
Parametro Escor Notas
e explicativas
Relagdo fosfatase alcalina/AST (TGO) (ou ALT/TGP) a
<15 +2
1,5-3,0 0
>3,0 -2
Gamaglobulina ou IgG (numero de vezes acima do normal)
>2,0 B]
1,5-2,0 2
1,0-1,5 1
<10 0
FAN, AML ou anti-LKM1 b
>1:80 3
1:80 2
1:40 1
<1:40 0
Antimitocondria positivo -4
Marcadores de hepatites virais c
Reagente -3
N3o reagente 3
Consumo de farmacos hepatotdxicos atual ou recente
Presente -
Ausente +1
Consumo médio de alcool
<25 g/dia +2
> 60 g/dia -
Histologia hepdética
Infi Itrado periportal com necrose em saca-bocado +3
Infi Itrado linfoplasmocitario predominante +1
Hepatdcitos em roseta +1
Nenhum dos critérios acima -5
Alteragdes biliares -3
Outras alteragdes =3
Outra doenca autoimune (prépria ou em familiar de Primeiro grau) +2
Pardmetros opcionais
Positividade de outro anticorpo associado a HAI +2 d,e
HLA DR3, DR7 ou DR13 +1 d,f
Resposta ao tratamento imunossupressor g
Completa +2 h
Recaida com a diminuigdo +3 i +3 i
Diagnéstico definitivo antes do tr ) >15
Diagnéstico definitivo depois do tr >17
Diagnéstico provével antes do tratamento 10-15
Diagndstico provavel depois do tratamento 12-17

A bidpsia hepatica é considerada um pré-requisito para o
diagnostico de HAI e também ¢ Util na avaliagdo da inflamagao
portal e do estadiamento da fibrose. No entanto, poderia ser

dispensada em pacientes com doenga classica completa.
Assessoria Médica Lab Rede
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