Recomendacdes de Orientacao Clinica

EUROPEAN
o 80 E S L ASSOCIATION
A FOR THE STUDY
°°° OF THE LIVER

CrossMark

Recomendagoes de Orientacao Clinica da EASL: hepatite autoimune™

Associagao Europeia para o Estudo do Figado*

Introdugao

A hepatite autoimune (HAI) foi a primeira doenca hepética para
a qual foi demonstrada de forma convincente a existéncia de
uma intervencéo terapéutica eficaz — o tratamento com corticos-
teroides — em ensaios clinicos controlados. No entanto, 50 anos
depois, a HAI continua a ser um grande desafio diagnostico e
terapéutico. Ha duas razdes principais para esta aparente con-
tradigdo: em primeiro lugar, a HAI é uma doenca relativamente
rara. Em segundo lugar, a HAI é uma doenga muito heterogénea.

Tal como em outras doengas raras, os estudos clinicos estdo difi-
cultados pelo numero limitado de doentes que podem ser inclui-
dos nos ensaios. Possivelmente, e mais importante, o interesse
da industria farmacéutica em desenvolver terapéuticas especifi-
cas eficazes para doengas raras é limitado devido ao mercado
muito restrito para tais produtos. A grande heterogeneidade dos
doentes afetados e das manifestagdes clinicas da doenca afeta
o diagnostico e os posteriores estudos terapéuticos. O espectro
de idade da HAI é extremamente amplo. Pode afetar criangas
pequenas e pode manifestar-se pela primeira vez em octogend-
rios. A HAI pode ter uma fase subclinica muito moderada ou
ser muito aguda, raramente resultando em insuficiéncia hepati-
ca fulminante. Por vezes, a HAI demonstra flutuagdes bastante
draméticas com periodos de remissdes espontineas aparentes,
episodios agudos e/ou doenga latente. A HAI pode ser associa-
da a varias outras condigdes hepaticas, em particular as doengas
hepaticas colestaticas; colangite biliar primdria (CBP) ou colan-
gite esclerosante primaria (CEP), mas também a lesdo hepatica
induzida por fairmacos (LHIF), esteatohepatite alcodlica ou ndo
alcodlica (NASH) ou hepatite viral. Cada condigdo proporciona
desafios diagndsticos e terapéuticos especiais. Apesar destes de-
safios e complexidades, o diagndstico e o tratamento da HAI tém
tido um impressionante progresso e atualmente os doentes em
centros especializados tém um excelente prognostico, tanto no
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que diz respeito a sobrevida como a qualidade de vida.

O objetivo da presente Recomendac¢do de Orientacdo Clinica
(CPQ) é fornecer orientagio a hepatologistas e médicos de clini-
ca geral no diagndstico e tratamento da HAIL a fim de melhorar
os cuidados dos doentes afetados. Tendo em conta os dados limi-
tados de grandes estudos e ensaios controlados, muitas recomen-
dagdes baseiam-se no consenso entre os especialistas. Esta é, em
certa medida, uma limita¢ao desta CPG da EASL, mas a0 mesmo
tempo a sua forca especial: o consenso nesta recomendagido de
orientagdo baseia-se em debates intensivos entre especialistas de
grandes centros de tratamento. O grupo de consenso principal
tem experiénciacom mais de mil doentes com HAI tratados de
forma pessoal, e as recomendagdes foram revistas pelo Conselho
Diretivo da EASL e por especialistas externos, com uma vasta
experiéncia pessoal semelhante. Portanto, as guias de orientagao
sdo um recurso de informagdes e recomendagdes com base na
maior experiéncia disponivel até agora. Ao mesmo tempo, for-
mulamos perguntas cientificas essenciais que resultam dos de-
bates de consenso sobre as limitagdes do nosso conhecimento.
Todas as recomendagdes desta CPG foram acordadas por unani-
midade (100%) de consenso. A classificacdo das recomendagdes
baseia-se no sistema GRADE para evidéncias (Tabela 1) [1].

Epidemiologia da HAI

A HAT é uma doenga hepitica crénica, que afeta principalmente
mulheres e é caracterizada por hipergamaglobulinemia, mesmo
na auséncia de cirrose, circulagio de autoanticorpos, associagio
com antigénios de leucdcitos humanos (HLA) DR3 ou DR4, he-
patite de interface na histologia do figado, e uma resposta favora-
vel a imunossupressdo [2-5]. Quando néo tratada, a doenga re-
sulta frequentemente em cirrose, insuficiéncia hepdtica e morte.

A HALI ¢é considerada relativamente rara, dado que a sua preva-
léncia varia entre 16 e 18 casos por 100 000 habitantes na Europa
[6-11]. Até ha pouco tempo, a incidéncia e prevaléncia de HAI a
nivel epidemioldgico tinha sido avaliada em apenas dois estudos
[6,9]. No entanto, curiosamente, foram relatadas taxas de preva-
léncia mais elevadas em dreas com populagdes mais estaveis. Por
exemplo, foram relatadas taxas de prevaléncia de 42,9 casos por
100 000 habitantes e 24,5 casos por 100 000 habitantes entre os
nativos do Alasca [12] e da Nova Zelandia [9], respetivamente.
Além disso, um grande estudo epidemioldgico dinamarqués a
nivel nacional avaliou a incidéncia e a prevaléncia da HAI na Di-
namarca durante um periodo de quase 20 anos, de 1994 a 2012,
incluindo 1721 doentes com HAI [13]. A observagdo mais sur-
preendente nesse estudo foi o aumento marcado na incidéncia
de HATI ao longo do tempo, o que nio podia ser atribuido a uma
modifica¢ido na investigagdo da doenga. Na verdade, a taxa de
incidéncia da HAI na Dinamarca quase que duplicou entre 1994
e 2012, atingindo uma prevaléncia pontual em 2012 de 24/100
000 (35/100 000 para o sexo feminino) [13].

Disclaimer:
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Tabela 1. Classificagdo das recomendagdes.

| Ensaios controlados, aleatorizados

II-1  Ensaios controlados sem aleatorizacao
II-2  Estudos analiticos de caso-controlo ou de coorte
1I-3  Séries temporais; experiéncias ndo controladas

1] Opinides de peritos na érea, epidemiologia descritiva

Adaptado de: [1].

A prevaléncia e a expressdo clinica da HAI parecem variar de
acordo com a etnia. Os nativos do Alasca parecem ter uma eleva-
da frequéncia de doenga ictérica aguda no inicio da clinica [12]
e a doenga é mais comum e mais grave nas popula¢des abori-
genes/das Primeiras Na¢es norte-americanas, em comparagio
com populagdes predominantemente caucasianas e nao das Pri-
meiras Nagdes [14]. Os doentes afro-americanos tém mais co-
mummente cirrose, maior frequéncia de insucesso terapéutico
e maior mortalidade do que os doentes americanos caucasianos
[15,16]. Os mesticos mexicanos apresentam frequentemente cir-
rose na avaliacéo inicial [17] e os doentes de origem hispanica
sdo caracterizados por uma apresentagdo agressiva, tanto bioqui-
mica como histologica, com prevaléncia muito alta de cirrose e
alteracdes colestaticas [18,19].Ja os doentes de origem asidtica ou
caucasiana ndo europeia tém normalmente evolucio clinica des-
favoravel.[18,20]. Apesar de a maioria dos estudos supracitados
serem retrospetivos e terem sido realizados em centros tercia-
rios, estas observagdes levaram a suposi¢do de que a HAI tem
fenotipos clinicos e evolugdo diferentes nos diferentes grupos
étnicos dentro de um pais e entre paises. Estas diferencas podem
refletir predisposi¢cdes genéticas, agentes etioldgicos indigenas,
e/ou mecanismos farmacogendmicos, mas também podem ser
principalmente devido a razdes socioeconémicas complexas, tais
como varia¢des na prestacio de cuidados de saude, diagndstico
tardio, ou fatores de risco concorrentes [21].

1. A prevaléncia de HAI varia de 15 a 25 casos por 100 000
habitantes na Europa e estd a aumentar tanto nos homens
como nas mulheres (Il 2)

A HAI pode afetar todas as populagbes e todos os grupos
etarios (11 2)

Espectro clinico

As caracteristicas clinicas da HAI

No inicio da década de1950, um novo tipo de hepatite crénica
com varias caracteristicas particulares, tais como uma predile-
¢do por mulheres jovens, uma evolugio progressiva e geralmente
fatal acompanhada por artralgia, disfuncdo enddcrina, estrias
cuténeas e acne, e niveis muito elevados de imunoglobulinas no
soro que se correlacionavam com um excesso de plasmocitos no
tigado, foi relatado inicialmente pelo médico sueco Jan Waldens-
trom [22] e depois por Kunkel et al. [23].Em 1955, demonstrou-
se o fenomeno celulardo lapus eritematoso nestes doentes e, por
conseguinte, o termo "hepatite lupoide" foi introduzido pelo
grupo de Ian Mackay em 1956 [24], mas dez anos mais tarde este
termo foi substituido por "hepatite autoimune" [25] que, depois
de uma variedade de termos diferentes, foi aceite na década de
1990 pelo International AIH Group (GIHAI) como o termo final
[26].

Esta agora bem estabelecido que a HAI é uma sindrome clinica-
mente distinta, caracterizada por uma grande heterogeneidade
de manifestacoes clinicas, histologicas e laboratoriais (Tabela 2).

Portanto, a HAI deve ser considerada em qualquer doente com
doenga do figado aguda ou crénica, especialmente com presenca
de hipergamaglobulinemia e se 0 doente apresenta caracteristicas
de outras doengas autoimunes (Tabela 3) [2-4,26-28]. A doenga
também pode afetar o sexo masculino (aproximadamente 25-
30% de todos os doentes com HAI) e pode surgir em qualquer
idade e em todos os grupos étnicos [8-13,29-33]. Na maioria
dos estudos, foi relatado um padrio de idade bimodal na apre-
sentacdo, com um pico durante a infancia/adolescéncia e outro
na meia-idade entre a 4.2 e a 6.2 década de vida [8,11,13,33,34].
Estudos recentes mostraram que um numero crescente de doen-
tes é diagnosticado também em idades mais avancadas (mais de
65 anos) [30-32,35]. Recentemente, tem sido demonstrado que
também deve ser dada a devida atencédo aos pardmetros de qua-
lidade de vida relacionada com a satde (QVRS), uma vez que ha
uma elevada taxa de deterioracido mental, ndo reconhecida ante-
riormente, com sintomas de depressdo e ansiedade nos doentes
com HAI [36]. O espectro de manifestacoes clinicas varia des-
de a auséncia de sinais ou sintomas 6bvios de doenga hepati-
ca a uma forma grave e quase idéntica a um episddio agudo ou
mesmo fulminante de hepatite viral (Tabela 2) [3,4,37]. De fac-
to, aproximadamente 25% dos doentes apresentam-se com um
inicio agudo de HAI, fenotipicamente semelhante aos casos de
hepatite aguda de outras causas [33,38]. No entanto, a apresenta-
¢do aguda da HAI pode conter, na verdade, duas entidades clini-
cas diferentes. Uma delas é a exacerbagio aguda da HAI crénica
(forma de exacerbagdo aguda de casos de HAI ndo diagnostica-
dos ou mal diagnosticados) e o outro é a HAI aguda genuina sem
alteracoes histologicas cronicas (forma aguda da HAI tabela 2)
[33,37-39]. E de notar que, em alguns doentes com forma aguda
de HAJ, os niveis de imunoglobulina G (IgG) podem estar den-
tro do intervalo normal e os niveis de anticorpos antinucleares
(ANA) e/ou anticorpos de musculo liso (SMA), como primeiro
rastreio, podem ser negativos e, assim, o médico pode néo consi-
derar HAI [3,4,34,40,41]. Nesses casos, poderia ser util um teste
seroldgico autoimune ao figado, mais extenso e sensivel. Além
disso, em alguns doentes, os autoanticorpos podem tornar-se
positivos apenas alguns meses mais tarde no curso da doenga.
Alguns destes casos agudos de HAI podem progredir para insu-
ficiéncia hepatica aguda (ainda que seja raro), facto que deve ser
mantido em mente. A identificagdo da HAI como a etiologia da
hepatite aguda e/ou insuficiéncia hepdtica fulminante é muito
importante, porque um atraso no diagndstico e, por conseguinte,
um atraso do inicio da terapéutica resulta num pior progndstico
de HAI, ao passo que a administragdo de imunossupressio com
corticoides pode evitar a necessidade de transplante de figado
(TH) [33,37-39,41-43].

Frequentemente (cerca de um terco dos doentes), o quadro
clinico é caracterizado pela presen¢a de um ou mais sintomas
néo especificos listados na tabela 2 [8,11,13,18,21,29,33, 44,45].
A amenorreia também é comum, ao passo que a erupgdo cuta-
nea maculopapular e febre baixa inexplicavel sdo caracteristicas
raras. Achados fisicos podem ser normais, mas as vezes podem
ocorrer hepatomegalia (ocasionalmente dolorosa), esplenome-
galia e, nos casos em que se desenvolve cirrose franca, sinais e
sintomas de doenca hepatica cronica, como eritema palmar e
aranhas vasculares. Em estadios avancgados, o quadro clinico de
hipertensao portal domina, incluindo ascite, varizes esofagicas e
gastropatia hipertensiva portal, citopenias devido a hiperesple-
nismo, bem como encefalopatia hepatica.

Até um terco dos doentes tem um inicio insidioso e progressdo
gradual, sem sintomas aparentes no momento do diagndstico
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Tabela 2. O espectro clinico da hepatite autoimune.

Caracteristica

Doentes afetados

Apresentacdo da
doenca no inicio

Subclassificagao

Achados fisicos
Complicagdes

Qualquer idade (com uma distribuicdo bimodal normalmente com picos em torno da puberdade e entre a 4.2 e a 6.2 década, embora uma
proporgao significativa dos doentes sejam ainda mais velhos (mais de 65 anos de idade))

Ambos os sexos (?: 3 = 3:1)

Todos os grupos étnicos

Ampla gama, desde assintomatica a aguda/grave ou até mesmo fulminante

O fenétipo clinico mais comum da doenca (dois tercos dos doentes) caracteriza-se por um inicio insidioso, sem qualquer sintoma aparente ou
com um ou mais dos seguintes sintomas nao especificos: fadiga, problemas de satde geral, dor no quadrante superior direito, letargia, mal-estar,
anorexia, perda de peso, nduseas, prurido, ictericia flutuante e poliartralgia envolvendo as pequenas articulagdes sem artrite, por vezes, com anos
de pré-existéncia

Existe um inicio agudo de HAI (em cerca de 25% dos doentes); existem duas entidades clinicas diferentes (a exacerbacdo aguda da HAI crénica
e a HAI verdadeiramente aguda sem achados histolégicos de doenca hepdtica crénica); necrose da zona centrolobular 3 (perivenulite central)
normalmente presente em doentes com apresentagao aguda; autoanticorpos ou outras caracteristicas classicas podem estar ausentes; nem
sempre responde a corticosteroides

Um terco dos doentes no momento do diagndstico ja desenvolveu cirrose, independentemente da presenca de sintomas devido ao atraso no
diagnéstico

HAI-1: o tipo mais frequente de HAI (representa quase 90% dos casos de HAI); detegao de ANA, SMA ou anti-SLA/LP; associagao a HLA DR3, DR4 e
DR13; qualquer idade de inicio e gravidade clinica e histopatoldgica varidvel;normalmente hd resposta ao tratamento, mas taxas recidiva varidveis
apds a retirada do farmaco e necessidade variavel de terapéutica de manutengdo a longo prazo.

HAI-2: representa até 10% dos casos de HAI; detecdo de anti-LKM1, anti-LC1 e raramente de anti-LKM3; associacdo a HLA DR3 e DR7; inicio
geralmente na infancia e na idade adulta jovem; gravidade clinica e histopatolégica commumente aguda e avancada; frequente falta de
tratamento e taxas de surto frequentes apo6s a retirada do farmaco; a necessidade de terapéutica de manutengdo a longo prazo é muito comum
HAI-3: positivo a SLA/LP positivo, ou entdo muito semelhante a HAI-1; muitas vezes positivo a anticorpo Ro52. Possivelmente mais grave

Dependem do estado clinico da doenca, variam de completamente normal a sinais e sintomas de doenca hepatica crénica e/ou hipertenséo portal

O desenvolvimento de CHC em HAI é menos comum do que noutras doengas do figado, mas ocorre; esta estritamente associada a cirrose,
sugerindo vigilancia em todos os doentes cirréticos com HAI
Complicagoes relacionadas com os farmacos também sao significativas em até 25% dos doentes; estas estdo mais comumente relacionadas ao uso

de corticosteroides a longo prazo ou a toxicidade da azatioprina e/ou intolerancia ao farmaco

HALI, hepatite autoimune; CHC, carcinoma hepatocelular; HLA, antigénios leucocitarios humanos; ANA, anticorpos antinucleares; SMA, anticorpos do
musculo liso; anti-SLA/LP, anticorpos antiantigénio solivel de figado/pancreas e figado; anti-LKM1, anticorpo microssomal do tipo 1 para figado/rim; an-
ti-LKM3, anticorpo microssomal do tipo 3 para figado/rim; anti-LC1, anticorpos antiantigénio citosol do figado de tipo 1.

(assintomatica) e o diagnostico final é geralmente estabelecido
durante a investigacdo da elevagéo inexplicavel das aminotrans-
ferases séricas em andlises de rotina ou analises realizadas por
outras razoes [8,11,13,29,31,32,44,45]. No entanto, aproximada-
mente um terco dos doentes adultos e cerca de metade das crian-
casno momento do diagnostico ja desenvolveram doenca avan-
¢ada com presenca de cirrose, o que na maioria dos estudos estd
associada a sobrevida global mais baixa, independentemente da
presenca ou ndo de sintomas [8,13,29,44-47]. O dltimo achado,
juntamente com a presenca de evidéncia histoldgica de doen-
¢a cronica em bidpsia do figado numa propor¢do de doentes
com apresentacdo aguda implica que, provavelmente, tais doen-
tes tiveram doenca subclinica por um longo periodo de tempo
[37,38,42]. Na verdade, este é um desafio diagnostico importan-
te, porque a doenga subclinica muitas vezes precede o apareci-
mento dos sintomas da doenga, ao passo que longos periodos de
doenca subclinica podem também ocorrer apos a apresentagio.

De acordo com o padrio de autoanticorpos detetados, propds-se
uma subclassificacio da doenca em dois ou trés subtipos.

Inicialmente, foram propostos dois tipos principais, HAI-1 e
HAI-2 (Tabela 2). A HAI-1 caracteriza-se pela presenca de ANA
e/ou SMA [3,4,27,28,34,40]. A HAI-2 caracteriza-se pela detecdo
de anticorpo antimicrossomal especifico do figado/rim do tipo
1 (anti-LKM1) ou, menos frequentemente, anti-LKM do tipo 3
(anti-LKM3) e/ou anticorpos antiantigénio do citosol do figado
do tipo 1 (anti-LC1) [3,4,27,28,34,40]. Esta distin¢do baseou-se
inicialmente apenas em autoanticorpos circulantes, mas, poste-
riormente, foram relatadas outras diferencas (Tabela 2). Do mes-
mo modo, a descoberta de anticorpos antiantigénios soluveis do
figado (anti-SLA), que mais tarde se verificou serem idénticos
aos anticorpos anteriormente descritos contra pancreas e figado
(anti-LP) e, portanto, chamados anticorpos anti-SLA/LP, levou a
defini¢do de um terceiro subtipo, HAI-3 (Tabela 2) [48]. As di-

ferengas entre HAI-1 e HAI-3 pareciam menos pronunciadas do
que entre HAI-1 e HAI-2, mas alguns autores postularam doenca
mais grave e a necessidade de imunossupressio ao longo da vida
na maioria, se ndo em todos os doentes com HAI-3 [48-50]. A
validade destas subclassificagdes, no entanto, é questionavel e é
objeto de um debate em curso [3].

Tabela 3. Diagnostico diferencial de hepatite autoimune.

Outras doencas hepéticas autoimunes

- Colangite biliar primaria
- Colangite esclerosante primaria (incluindo colangite esclerosante primaria de
pequenos ductos)

- Colangite associada a IgG4

Hepatite viral crénica
- Hepatite B crénica com ou sem hepatite delta

- Hepatite C crénica

Colangiopatia devido a infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana
Doenca hepética associada ao alcool

Lesdo hepatica induzida por farmacos

Hepatite granulomatosa

Hemocromatose

Esteatose hepatica nao alcodlica

Deficiéncia de al-antitripsina

Doenca de Wilson

Lupus eritematoso sistémico

Doenca celiaca

Caracteristicas clinicas e apresentagoes especificas de HAI

Formas variantes de HAI e doenga hepdtica colestdtica

Alguns doentes dentro do espectro da HAI apresentam, simulta-
neamente ou consecutivamente, caracteristicas clinicas, bioqui-
micas, sorologicas e/ou histologicas de CBP ou CEP [51]. E vice-
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versa, alguns doentes com diagnostico de CBP ou CEP mostram
ou desenvolvem caracteristicas de HAI Até agora, sdo utilizados
varios termos para descrever estes fendmenos, em particular
‘sindromes de sobreposi¢do”, mas também “formas hepdticas de
CBP”, “hepatite autoimune secunddria”, “colangite autoimune”,
‘colangite esclerosante autoimune” ou “sindromes hepdticas/coles-
téticas combinadas” para descrever doentes com caracteristicas
de HAI e CBP ou de CEP [51-54]. Uma terminologia descritiva
destas variantes (por exemplo, CBP com caracteristicas de HAI)
¢ provavelmente a terminologia mais apropriada na auséncia de
uma compreensio patogenética clara destas variantes.

Faltam critérios estabelecidos internacionalmente para definir
estas condigbes variantes, e, portanto, as caracteristicas dessas
entidades variam entre os estudos, tornando-se dificil dar reco-
mendagdes uniformizadas. Recentemente, em nome do GIHAI,
um grupo de trabalho internacional analisou criticamente as
"sindromes de sobreposi¢ido" e encontrou uma baixa sensibilida-
de dos sistemas de pontuagio para o diagndstico de HAI (quer
seja o revisto ou simplificado) em doentes com "sobreposi¢ao"
clinicamente definida [51], o que estd de acordo com resulta-
dos de estudos anteriores (Tabela 4) [55]. Como consequéncia,
o uso destes sistemas de pontuagdo de HAI nao é geralmente
recomendado para a distingdo desses doentes em particular. A
hepatite de interface é um componente fundamental da hepatite
e da histologia e, portanto, é vital na avaliacdo de doentes com
apresentacdo de sobreposicdo. O grau de hepatite de interface
pode ser considerado uma medida de atividade de doenga seme-
lhante a HAL, independentemente de doenga hepdtica colestatica
coexistente ou subjacente [51].

Estd a ser debatida a patogénese dessas "formas variantes” e ainda
nao ¢é claro se esta sindrome forma uma entidade distinta ou uma
variante de CBP, CEP ou HAI. Foi sugerido que as caracteristicas
de HAI se desenvolvem em doentes com doenca hepitica coles-
tatica imunomediada e uma suscetibilidade genética para a HAI,
como mostra a alta prevaléncia dos genes de HLA DR3 ou DR4
em doentes com CBP e com caracteristicas de HAI, resultando
no termo "HAI secundaria” em doentes com CBP e caracteristi-
cas de HAI que se sobrepdem [56]. A este respeito, o nome "so-
breposicdo” - que sugere fortemente a presenca de duas doengas
distintas - pode ser um nome improprio. Deve-se manter em

Tabela 4. Caracteristicas especificas de hepatite autoimune.

mente que "formas variantes” de HAI nao devem ser sobrediag-
nosticadas, para nio expor desnecessariamente os doentes com
CBP ou CEP ao risco de efeitos secundarios dos corticoides.

Caracteristicas de HAI e CBP. Sem uma abordagem de diagnos-
tico codificada, os nimeros de prevaléncia relatados sdo varia-
veis, mas é geralmente aceite que a prevaléncia da variante HAI-
CBP ¢é de cerca de 8-10% dos doentes adultos com CBP ou HAI
[57,58]. Os “critérios de Paris” sdo atualmente a ferramenta mais
commumente usada para diagnosticar a forma variante HAI-
CBP, tal como atestado pela presenca de, pelo menos, dois dos
trés critérios-chave aceites de cada doenca ou seja, para CBP: 1)
fosfatase alcalina (ALP) >2x limite superior do normal (LSN)
ou y-glutamil-transpeptidase (y-GT) (=5 x LSN; 2) presenca de
anticorpos antimitocondriais (AMA); 3) uma amostra de bidpsia
do figado mostrando lesées tipo floridas dos canais biliares; e
para HAT: 1) alanina aminotransferase (ALT) =5 x LSN; 2) ni-
veis de IgG séricas 22 x LSN ou presenca de SMA, 3) uma bidp-
sia do figado mostrando necrose parcial linfocitica periportal
ou periseptal moderada ou grave [57] . Na verdade, um estudo
recente [59] demonstrou que os critérios estritamente definidos
anteriormente por Chazouilleres et al. [57] poderiam identificar
doentes com diagndstico clinico da "variante" HAI-CBP com
alta sensibilidade (92%) e especificidade (97%). Além disso, as
recomendagdes de orientagdo da EASL de 2009 sobre a gestdo de
doengas hepaticas colestaticas aprovaram esses critérios de diag-
ndstico, mas especificaram que era obrigatdria a evidéncia his-
tolégica de necrose parcial linfocitica moderada a grave (hepa-
tite de interface). Afirmou-se que essas "variantes" deveriam ser
sempre consideradas se tiver sido diagnosticado CBP e o doente
responder mal ao acido ursodesoxicdlico (AUDC) por causa de
potenciais implicagdes terapéuticas (ou seja, a necessidade de
imunossupressio) [60]. Presenca simultdnea de caracteristicas
de ambas as doengas é a apresentacdo usual, mas deve ter-se em
atencdo que, ocasionalmente, o aparecimento de HAI e CBP é
temporalmente dissociado, geralmente com a apresentagdo de
CBP ocorrendo primeiro. Curiosamente, na maioria dos casos,
é possivel definir um distarbio primério (doenga "dominante"),
geralmente CBP [51].

Caracteristica

Caracteristicas .
clinicas em condi-
¢bes especiais

Alguns doentes dentro do espectro de HAI tém caracteristicas de CBP ou de CEP (sobreposicdo ou formas variantes); embora estas condi¢des
realmente existam, o diagnéstico geralmente é dificil e problematico pela falta de critérios acordados internacionalmente; achados colestaticos
simultaneos exigem investigacdo quanto a AMA e colangiografia (particularmente em criancas - colangite esclerosante autoimune)

+  Pode ocorrer apresentacdo de HAI em mulheres gravidas ou, com maior frequéncia, ap6s o parto; a doenga geralmente desaparece durante a
gravidez, mas sdo comuns exacerbacdes pds-parto; complicacdes maternas e fetais sdo semelhantes as da populacdo em geral
+  Podem surgir doencas HAI like apds o transplante de figado por outras doengas hepéticas (AIH de novo)

Caracteristicas .
especificas

Foi descrito o inicio da doenca ap6s infe¢des virais (por exemplo, hepatite A, virus de Epstein-Barr, herpes humano 6, sarampo); a HAI deve ser
considerada como um diagndstico "emergente" alternativo em casos de infe¢oes virais anteriores seguido por hepatite inexplicada e prolongada

. Desenvolvimento ap6s a administracdo de medicamentos, suplementos ou ervas (HAI induzida por farmacos - dificil de diferenciar de LHIF);
nitrofurantoina e minociclina implicadas na maioria dos casos; o tratamento com agentes bioldgicos foi implicado (bloqueio TNF-a), bem como

depois de interferao-a para VHC

. Doengas autoimunes ou imunomediadas simultaneas no doente ou parentes de primeiro grau séo comuns (tireoidite de Hashimoto - a associacédo
mais forte, doenga de Graves, vitiligo, alopecia, artrite reumatoide, diabetes mellitus tipo-1, doenga intestinal inflamatoria, psoriase, lipus erite-
matoso sistémico, sindrome de Sjégren, doenca celiaca, paniculite, mononeurite, urticaria pigmentosa, sindrome de Sweet, purpura trombocito-

pénica idiopatica, polimiosite, anemia hemolitica, uveite)

. Uma forma incomum de HAI ocorre em 10-18% dos doentes com APECED - também conhecido como APS-1

HALI, hepatite autoimune; CBP, cirrose biliar primaria; CEP, colangite esclerosante primaria; AMA, anticorpos antimitocondriais; GIHAIL Grupo Internacional
de HAL; LHIF lesdo hepética induzida por farmacos; TNE, fator de necrose tumoral; VHC, virus da hepatite C; APECED, distrofia ectodérmica autoimune com
poliendocrinopatia e candidiase; APS-1, sindrome poliglandular autoimune do tipo 1.
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Caracteristicas de HAI e CEP. A coexisténcia de caracteristicas de
HALI e caracteristicas de CEP tem sido descrita tanto em criangas
como em adultos e parte-se do principio que exista numa parte
consideravel de doentes com doenga hepatica autoimune (prin-
cipalmente em jovens) [51-54,61]. Infelizmente, os critérios de
diagnoéstico para essas condi¢es sdo ainda menos bem definidos
do que nos casos da variante HAI-CBP. Como resultado, os nd-
meros de prevaléncia relatados variam muito, mas geralmente
presume-se uma prevaléncia aproximada de 7-14% [51]. O diag-
noéstico de CEP de grandes ductos deve ser sempre estabeleci-
do em achados tipicos de colangiografia, tendo em mente que
também é possivel observar uma arvore biliar intra-hepatica a
simular um padrio esclerosante, em qualquer doenca hepatica
com fibrose ampla e regeneracdo nodular ou na cirrose [62].
Além disso, a colangiopancreatografia por ressonincia magné-
tica (MRCP) pode levar a um diagnostico falso positivo devido
a sua especificidade limitada. Também foram relatados alguns
casos da variante CEP-HAI de pequenos ductos (colangiografia
normal), mas pode-se argumentar que aproximadamente 10%
dos doentes com HATI tipica, com ou sem colite ulcerativa, po-
dem ter caracteristicas histologicas de lesdo dos canais biliares,
0 que torna este diagndstico particularmente incerto [63]. Na
pratica clinica, o diagnostico de "variantes" de HAI-CEP ¢ feito
em doentes com caracteristicas colangiograficas ou histoldgicas
evidentes de CEP, juntamente com caracteristicas bioquimicas,
seroldgicas e histoldgicas robustas de HAL Parece que os doentes
com caracteristicas de HAI e CEP também requerem imunossu-
pressdo [64,65].

Deve ter-se em aten¢do que em criancas com HAI, foi descrita
uma entidade especifica em quase metade dos doentes caracte-
rizada por lesoes tanto de HAI como de colangite esclerosante.
Assim, o termo "colangite esclerosante autoimune (CEAI)" foi
introduzido pelo grupo de Mieli-Vergani [52] sugerindo tam-
bém a necessidade de uma investigagao da arvore biliar, pelo me-
nos, com MRCP em todas as criangas com diagnostico de HAI
(Tabela 4) [52,54]. Atualmente, esta variante parece ser exclusiva
das criangas, visto que um estudo prospetivo em adultos com
HALI foi negativo e, portanto, na auséncia de indices colestaticos,
o rastreio com MRCP néo parece justificar-se no inicio de HAI
em adultos [62]. No entanto, especialmente em adultos jovens
com HALI e caracteristicas colestaticas e em doentes com HAI e
colestase persistente apesar de imunossupressio adequada, reco-
menda-se MRCP para a detecéo de possivel CEP subjacente ou
coexistente.

HAI relacionada com IgG4. B Na era emergente de doengas rela-
cionadas com IgG4, investigou-se o papel da resposta a IgG4 em
doentes com HAI [66,67]. Normalmente, doengas de IgG4 no
figado manifestam-se como um diagndstico diferencial de CEP
com caracteristicas de colangiopatia e ictericia. Apesar de relatos
anedoticos do Japdo, falta confirmagao. Por isso, ¢ dificil avaliar
se existe uma doenga IgG4 semelhante a HAI apresentando-se
como uma entidade nosoldgica distinta.

Em resumo, com base no conhecimento atual, muito limitado
sobre a etiopatogenia da HAI, CBP, e CEP, a definigdo de crité-
rios de diagnoéstico para estas "formas variantes” da HAI é muito
dificil de ser estabelecida e sé pode ser arbitraria. Consequente-
mente, doentes com doengas hepéticas autoimunes devem antes
ser classificados de acordo com a manifestacio clinica e histolo-
gica primaria da doenga como HAI, CBP, ou CEP, e caracteris-
ticas adicionais de outra doenca hepatica imunomediada devem
ser listadas como tal (por exemplo, CBP com caracteristicas de
HAI). Além disso, a baixa prevaléncia destas variantes tornou
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impraticavel a realizagdo de ensaios controlados aleatorizados
para a sua gestdo. No entanto, como essas condi¢des variantes
ocorrem com bastante frequéncia, podem ser necessarias consi-
deragdes terapéuticas especificas em doentes com CBP ou CEP
com caracteristicas de HAI [68]. Em geral, as caracteristicas de
HAI devem ser geridas como HAI, visto que a HAI néo tratada
tem um mau prognostico, mas a resposta a terapéutica é geral-
mente muito boa.

LHIF e HAI

A relagdo entre LHIF e HAI é complexa e nio totalmente com-
preendida. Em principio, sdo possiveis trés cendrios [69,70]:

1. LHIF com forte componente imunoalérgica que mimetiza
a HAI

2. HAI que mimetiza LHIF devido a exposi¢do a farmacos nas
ultimas semanas e melhoria espontanea depois de cessar a
exposi¢do a firmacos

3. HAI desencadeada por um farmaco agressor (HAI induzi-
da por LHIF)

Parece que todos os trés cendrios ocorrem. Como tanto a LHIF
imunoalérgica como a HAI sdo presumivelmente mediadas por
reagdes imunologicas especificas aos antigénios em hepatdcitos,
néo é surpreendente a sobreposicio clinica e histologica entre es-
tas condigdes. No entanto, tanto o diagnostico diferencial entre
estas condigdes como as implicacdes para a patogénese da HAI
sdo importantes.

A HAI induzida por fairmacos tem sido particularmente bem
descrita para farmacos que ja ndo sdo utilizados , tais como aci-
do tienilico e diidralazina [71,72]. Metabolitos reativos criados
através do metabolismo hepatico dos firmacos tém mostrado li-
gar-se a proteinas celulares, tais como componentes de CYP450,
como o CYP2CY, no caso de 4cido tienilico e CYP1A2 no caso
de diidralazina. Estes podem, entdo, ser reconhecidos pelo siste-
ma imunitdrio como neoantigénios [71,72]. Entre os farmacos
ainda amplamente utilizados, a HAI induzida por firmacos tem
sido bem documentada para a nitrofurantoina e a minociclina
[73]. Ao comparar os doentes com HAI induzida por firmacos
com aqueles com HAI genuina, os dois grupos demonstram ter
padrdes clinicos e histologicos bastante semelhantes, embora o
primeiro tenha menor atividade histoldgica e ndo pareca exigir
imunossupressao a longo prazo [74].

Distinguir histologicamente a LHIF da HAI continua a ser um
desafio. Um estudo recente sugeriu que existem diferencas sufi-
cientes para que os patologistas possam usar o padrio de lesdo
para sugerir um diagnostico correto em muitos casos [75]. No
entanto, a diferenciagio é frequentemente muito dificil, porque
a LHIF ndo tem um teste diagndstico confiavel e, tal como na
HALI, o diagndstico baseia-se principalmente em altera¢des cli-
nicas e seroldgicas [76]. Apesar de a frequéncia da HAI induzida
por farmacos ser dificil de avaliar, ela pode representar cerca de
9-12% dos casos com caracteristicas classicas de HAI [74,77].
Um elemento importante na identificagdo desta sindrome é a
histéria do doente, que deve concentrar-se na recente exposicdo
a farmacos que podem induzir HAI-LHIF [74]. Em 30% dos ca-
sos, pode ser associada a caracteristicas de hipersensibilidade,
tais como febre, erupc¢io cutinea e eosinofilia [78]. A auséncia
de cirrose na apresentagio pode também constituir um elemento
a favor de HAI-LHIF [78]. A HAI-LHIF normalmente respon-
de a doses elevadas de corticoides da mesma forma que a HAI
grave, se o tratamento comegcar o mais rapidamente possivel. As
vezes, apenas o seguimento pode diferenciar entre HAI e LHIF: o
tratamento com corticoides pode ser suspenso sem recaida para

Journal of Hepatology 2015 vol. 63 | 971-1004 975

Recomendagoes de
Orientacao Clinica



Recomendagoes de
Orientacao Clinica

Recomendacdes de Orientacao Clinica

LHIEF, ao passo que na HAI genuina a recaida ocorrera univer-
salmente, se a imunossupressdo for interrompida alguns meses
apos inicio. Portanto, é recomendédvel uma tentativa de trata-
mento com corticoides e observagio atenta em caso de redugio
gradual e possivel retirada de esteroides em casos duvidosos (ver
algoritmo de tratamento Fig. 1).

HAI e gravidez

A doenga é muito raramente diagnosticada durante a gravidez,
mas, tal como outras doengas autoimunes, pode manifestar-se
de forma notavel no periodo pés-parto. Em doentes com HAI re-
conhecida, pode observar-se melhoria ou até mesmo remissoes
espontineas durante a gravidez, ao passo que apds o parto sdo
frequentemente observadas agudizagdes [79-84]. Isto deve-se
provavelmente a reconstitui¢io imunolégica apds o parto. Por-
tanto, a possibilidade de HAI deve ser fortemente considerada
no diagnostico diferencial de disfungdo hepatica, especialmente
acompanhada de hipergamaglobulinemia com elevagao de IgG
seletiva, no periodo pds-parto, mas, também durante a gravidez,
uma vez que os episdédios podem ocorrer em qualquer altura du-
rante a gravidez. A imunossupressdo eficaz permitiu a ocorrén-
cia de gravidez em mulheres jovens com HAI inicialmente com
amenorreia, e quase sempre a imunossupressao deve ser mantida
durante a gravidez geralmente com boa evolugio desta.

Hepatite viral e HAI

Foi sugerido que, em individuos suscetiveis, a HAI pode ser in-
duzida por infecdes virais, e foram relatados alguns alguns ca-
sos possiveis|3,4,85,86]. O mimetismo molecular entre epitopos
virais e epitopos de autoantigénios tem apoiado o conceito de
HAI induzida por virus. Por outro lado, os poucos casos rela-
tados podem também representar um viés de diagndstico em
duas formas: em primeiro lugar, os doentes com HAI subclinica
previamente negligenciada podem ser diagnosticados ao sofrer
de hepatite viral aguda incidental; em segundo lugar, os doentes
com HAI aguda e hipergamaglobulinemia marcada podem exi-
bir resultados falsos positivos na serologia de marcadores virais.
Por outro lado, o desenvolvimento de HAI, ou de caracteristicas
de HAI, também tem sido relatado em alguns doentes com vi-
rus da hepatite C (VHC) apds tratamento com interferdo-alfa
[87,88] e raramente na infecdo aguda pelo VHC, mesmo apds
eliminacdo viral [89]. A diferencia¢do entre HAI e VHC crénico
foi um desafio no passado, principalmente por causa dos efeitos
secunddrios imunoestimuladores do interferao-alfa, mas devido
ao advento de regimes de tratamento livre de interferdo, isso ja
ndo representa um problema clinico dificil: a infe¢do pelo VHC
deve ser tratada primeiramente, e caso a doenca hepatica infla-
matdria persista, deve ser considerado o diagndstico de HAI.

HAI de novo em recetores de transplante de figado

A HAI ou uma sindrome similar a HAI, pode desenvolver-se
ap6s TH realizado por outras doengas hepaticas, tanto em adul-
tos como em criangas. Esta situagdo foi designada de "HAI de
novo" [90,91], embora tenha sido sugerido que nomenclaturas
alternativas tais como "hepatite imune pds-transplante” ou "dis-
fungdo do enxerto a imitar HAI" ou "hepatite de células plasmd-
ticas pos-transplante” possam ser mais apropriadas, visto que os
hepatocitos transplantados nio sdo estritamente "auto" e, por
isso, as condi¢des nio sdo estritamente "autoimunes" [5,92]. No
entanto, o reconhecimento atempado desta entidade parece ser
util para evitar a rejeicdo do enxerto e a necessidade de outro
TH, bem como para melhorar a sobrevida a longo prazo, uma
vez que estes doentes beneficiam do aumento de imunossupres-
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Fig. 1. Algoritmo de diagnostico sugerido para hepatite autoimune
utilizando a andlise de rotina de autoanticorpos por imunofluorescéncia
indireta (IFL) e analise por ensaio de imunoabsor¢io ligado a enzima
(ELISA) com um conjunto de quatro autoanticorpos.

A bidpsia hepatica é sempre necessaria para a demonstragao de hepatite
inflamatéria, bem como para o estadiamento e a classificagio da doenca
hepética. *E aconselhavel o seguimento a longo prazo, para que nio se deixe
de detetar uma recorréncia tardia de HAI (por exemplo, semestralmente
durante 3 anos).

sdo incluindo corticoides e azatioprina como na HAI genuina
[90].

Doengas autoimunes associadas

A HALI esta associada a presenca de uma grande variedade de
outras doencas autoimunes ou imunomediadas (Tabela 4)
[8,13,29,45,93-96]. Na verdade, as doengas autoimunes simul-
taneas sdo comuns em doentes com HAI e refletem toda a gama
de doengas autoimunes conhecidas. Portanto, uma triagem de
diagnéstico alargada para outras doengas autoimunes, especial-
mente tiroidite autoimune, parece ser razoavel em doentes com
HALI, tanto ao diagndstico como em intervalos regulares durante
o seguimento [95]. Além de o doente ser afetado por doengas
imunomediadas, a sua ocorréncia também é mais frequente em
parentes de primeiro grau de doentes com HAI e, portanto, deve
ser realizada histéria familiar cuidadosa. Uma histdria pessoal e
familiar cuidadosa também pode ajudar na identificagdo de va-
riantes raras de HAI devido a aberragées genéticas autossémicas
recessivas, como a sindrome de distrofia ectodérmica autoimune
com poliendocrinopatia e candidiase (APECED), também co-
nhecida como sindrome de poliendocrinopatia autoimune de
tipo 1 (APS-1), que é causada por mutagées no gene regulador
autoimune (AIRE) e caracterizada por candidiase mucocutinea
cronica, distrofia ectodérmica e destruigdo autoimune de varios
orgdos enddcrinos, resultando, principalmente, em hipoparati-
roidismo, insuficiéncia adrenocortical e insuficiéncia gonadal
nas mulheres (Tabela 4) [8,13,29,45,93-96].

Complicagbes da HAI

Em principio, as complicagées da HAI sdo as mesmas que em
qualquer outra doencga hepidtica aguda ou progressiva crénica.
Nas apresentagdes agudas, o risco de insuficiéncia hepatica e as
complica¢oes infeciosas sio predominantes e podem ser agrava-
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das pelo tratamento imunossupressor. Na doenga croénica, prin-
cipalmente em doentes nio diagnosticados ou insuficientemente
tratados, podem ocorrer complicagdes de cirrose. Em particular,
o carcinoma hepatocelular (CHC) é uma consequéncia conhe-
cida da cirrose relacionada a HAI, embora a sua ocorréncia em
associagdo com HAI seja significativamente menos frequente em
comparag¢do com a maioria das outras causas de cirrose hepatica
(Tabela 2) [3,11,13,97,98]. Um estudo epidemioldgico recente
mostrou que o risco de malignidade hepitica e extra-hepatica
era significativamente elevado em doentes com HAI [99]. Estu-
dos na Dinamarca, Alemanha, Holanda, Reino Unido, EUA e
Japdo identificaram o sexo masculino como um fator de risco
particular, e a presenga de cirrose foi um pré-requisito universal
para o desenvolvimento de CHC, o que foi observado na popu-
lagdo cirrdtica com uma taxa de 1-2% por ano [11,13,97,98,100-
102]. Néo foram validadas recomendacdes de vigilancia em HAI
e cirrose, mas como o risco de CHC parece ser significativo, uma
ecografia ao figado a cada seis meses nos doentes com cirrose
parece razoavel.

Além de complicagdes da doenga hepdtica, tém de ser consi-
deradas complicagdes da imunossupressdo a longo prazo, e os
dois riscos podem ocorrer associados. E de salientar que doen-
cas malignas extra-hepaticas de diversos tipos celulares ocorrem
de maneira imprevisivel em 5% dos doentes, sendo os cancros
de pele nio melanoma os mais comuns [99,103]. E provavel que
este risco seja principalmente devido a imunossupressao de lon-
go prazo, necessaria na maioria dos doentes. Ainda ha poucos
estudos sobre em que medida o risco de malignidade extra-he-
patica é diferente do da populagdo normal. No entanto, parece
sensato aplicar medidas de rastreio de saude de rotina para ou-
tras doengas malignas em doentes com HAIL

Testes e critérios de diagnostico

O diagnoéstico de HAI baseia-se geralmente na presenca do fe-
nétipo tipico da doenga, juntamente com a exclusdo de outras
causas de doencas hepdticas crénicas (Tabelas 2 e 4). Os crité-
rios de diagndstico para HAI e um sistema de pontuagdo foram
codificados por um grupo de especialistas no GIHAI em 1993
[26], revistos em 1999 [27] e mais recentemente propostos num
formato simplificado para uso clinico de rotina (Tabela 6) [28].

Caracteristicas dbvias levantam a suspeita de HAI e a aplicagdo
dos critérios publicados (Tabelas 5 e 6) permite um diagnosti-
co imediato [26]. Infelizmente, numa propor¢do consideravel
de casos, o diagndstico é um desafio e o encaminhamento para
hepatologistas com experiéncia clinica especifica em HAI pode
ser justificado. Em doentes com um inicio insidioso e progressao
gradual sem sintomas aparentes, o diagndstico baseia-se predo-
minantemente em achados laboratoriais. Portanto, o diagndstico
depende de elementos centrais como autoanticorpos circulantes
ndo especificos de drgio, associados a hipergamaglobulinemia
policlonal e histologia tipica ou compativel na auséncia de mar-
cadores de hepatite viral. A histologia também ¢é essencial para
fazer o diagndstico.

Achados laboratoriais

Um padrdo predominantemente citolitico, com concentragdes
de bilirrubina e aminotransferases que vio desde logo acima dos
limites superiores do normal até mais de 50 vezes estes niveis,
com enzimas colestaticas geralmente normais ou apenas mo-
deradamente elevadas, é o perfil bioquimico tipico da doenca
[4,26-28]. No entanto, o grau de elevagdo de ALT nio reflete de
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2. A HAIldeve ser considerada em qualquer doente com doenca
hepética aguda ou crénica, particularmente no contexto de
hipergamaglobulinemia (1I-2)

3. O diagnéstico precoce e oportuno é crucial, pois a HAI ndo
tratada tem uma elevada taxa de mortalidade (EU)

4. Cerca de 1/3 dos doentes adultos e cerca de 1/2 das criangas
com HAI tem cirrose na apresentacao (II-2)

5. A apresentacdo aguda de HAI pode ocorrer e pode
manifestar-se como uma forma de exacerbacao aguda de
HAI previamente ndo diagnosticada ou novo episédio de
HAI aguda sem alteragbes histolégicas sugestivas de doenca
cronica (11-2)

6. A HAI esta associada a uma ampla variedade de outras
doencas autoimunes (1I-2)

7. Todas as criancas com diagnostico de HAI devem ser
submetidas a colangiografia (MR) para excluir colangite
esclerosante autoimune (l1-2)

8. Os doentes com HAI e com cirrose devem ser submetidos a
ultrassonografia hepética em intervalos de seis meses para o
rastreio de CHC (l1-2)

9. Deve ser considerado o aconselhamento de medidas de
protecdo UV para doentes a tomar imunossupressores.
Pode ser considerado o acompanhamento dermatoldgico
quanto a cancro da pele ndo melanoma apés tratamento
imunossupressor a longo prazo (lll)

forma fiavel a gravidade da HAT ao nivel histologico.

Tabela 6. Critérios de diagndstico simplificados do Grupo Internacional de
Hepatite Autoimune [28].

Caracteristica/parametro Discriminador Pontua-
céo
ANA ou SMA+ >1:40 +1%
ANA ou SMA+ >1:80 +2%
ou LKM+ >1:40 +2%
ou SLA/LP+ Qualquer titulagdo +2%
Nivel de IgG ou y-globulinas >limite superior do normal +1
>1,1x limite superior +2
Histologia hepatica (evidéncia Compativel com HAI +1
de evidéncia de hepatite é Tipico de HAI +2
condicdo necessaria) Atipico
Auséncia de hepatite viral Nao
Sim +2

Hepatite autoimune definitiva: >7; provéavel hepatite autoimune: 6.

* Somatério de pontos alcangados para todos os autoanticorpos (no méxi-
mo, dois pontos). Histologia hepatica tipica para hepatite autoimune = cada
uma das seguintes caracteristicas tem de estar presente, ou seja, hepatite de
interface, infiltrados linfociticos/linfoplasmaticos em espagos portais e es-
tendendo-se para o lobulo, emperipolese (penetragdo ativa de uma célula
para dentro ede uma célula maior), e formagao de roseta hepatica. Histologia
hepatica compativel para hepatite autoimune = hepatite crénica com infil-
tragdo linfocitica, sem todas as caracteristicas consideradas tipicas. Atipico =
que mostra sinais de outro diagndstico, como a esteatohepatite.

E importante referir que estudos recentes tém demonstrado que,
juntamente com as elevagdes das aminotransferases, os niveis
de y-GT, mas ndo de ALP, também podem aumentar na HAI e,
além disso, podem ser usados como preditores independentes
do resultado do tratamento [29,45]. De acordo com a natureza
flutuante da doenga, os niveis de aminotransferases e de y-GT
podem até mesmo normalizar espontaneamente (remissdo bio-
quimica espontanea) apesar de evidéncia histologica de ativida-
de inflamatdria persistente, as vezes até inflamacédo grave. Essas
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Tabela 5. Resumo dos critérios para o diagnostico de hepatite autoimune, em que se baseou a pontuagio de diagnostico do Grupo International de Hepa-

tite Autoimune de 1999 (GIHAI) [27].

HAI definitiva

HAI provéavel

Fenoétipo a-1AT normal

Nivel normal de ceruloplasmina

Niveis normais de ferro e ferritina

Sem infegao por hepatite A, B, C ativa

Alcool diariamente <25 g/dia

Sem farmacos hepatotoxicos recentes

AST/ALT anémala predominante

Nivel de y-globulinas ou IgG > 1,5 vezes o limite normal superior
ANA, SMA anti-LKM1> 1:80, em adultos e > 1:20 em criangas
AMA negativo

Deficiéncia de a-1AT parcial

Niveis de ceruloplasmina/cobre nao diagnésticos
Alteragoes de ferro e/ou ferritina ndo diagnoésticas
Sem infecao por hepatite A, B, C ativa

Alcool diariamente <50 g/dia

Sem farmacos hepatotoxicos recentes

AST/ALT anémala predominante
Hipergamaglobulinemia de qualquer grau

ANA, SMA, anti-LKM1 > 1:40 em adultos

Outros autoanticorpos

Histologia hepética
Hepatite de interface moderada a grave

Sem lesdes biliares, granulomas ou alteracdes proeminentes sugestivas de outra
doenca

Histologia hepatica
Hepatite de interface moderada a grave

Sem lesdes biliares, granulomas ou alteragées proeminentes sugestivas de outra
doenca

remissOes bioquimicas aparentes espontineas sdo um problema
critico que as vezes pode resultar em atraso e/ou subestimacéo
do diagndstico, ja que o reaparecimento da doenga clinica pode
tornar-se evidente somente varios meses ou anos mais tarde, ou
pode até mesmo ser completamente assintomatico. Este com-
portamento da doencga pode, por vezes, explicar a presenca de
cirrose ja estabelecida em quase um ter¢o dos doentes no mo-
mento do diagnostico inicial.

O aumento dos niveis de y-globulina ou de IgG no soro ocor-
re em cerca de 85% dos doentes com HAI, mesmo na auséncia
de cirrose [29,104,105]. Esta prevaléncia tende a ser menor em
doentes com um inicio agudo da doenga, em que foi relatada
uma maior propor¢io de doentes (25% a 39%) com niveis nor-
mais de IgG [106,107]. A presenca de niveis elevados de IgG ¢é
uma caracteristica muito distintiva (os niveis de IgA e IgM séo
geralmente normais) [28]. O aumento dos niveis de IgA ou IgM
sugerem diferentes doengas, tais como esteatohepatite alcodlica
e CBP, respetivamente.

E importante sublinhar que o intervalo dentro do qual as y-
globulinas e IgG sdo consideradas normais ¢ amplo. Isto pode
explicar porque uma proporgao de doentes pode mostrar niveis
de IgG aparentemente “normais” no momento do diagnostico.
Muitos, se ndo mesmo a maioria, destes doentes tém niveis de
IgG na faixa acima do normal e mostram uma queda acentuada
no inicio da terapéutica, as vezes até mesmo para niveis abaixo
da faixa normal. Estes doentes tém um aumento dos seus niveis
de IgG com a doenga, mas tendo em conta os seus niveis de IgG
de base muito baixos ainda se encontram dentro da normalidade
estatistica, dificultando o diagndstico inicial. A queda nos niveis
de IgG, observada durante o tratamento, parece confirmar esta
hipétese. De facto, o nivel de imunoglobulinas é um marcador
importante e util para monitorizar a resposta ao tratamento e
a obtengdo de remissdo. A obten¢io de niveis normais de imu-
noglobulinas tem mostrado correlacionar-se bem com a melho-
ria da atividade inflamatéria, mesmo que as vezes coexista uma
ligeira atividade inflamatdria (indice de atividade da hepatite
(IAH) 5-6) com niveis normais de IgG [108]. A normalizagao de
ambos os niveis de transaminase e de IgG foi, portanto, acordado
como marcador diagndstico de remissdo bioquimica completa
[34].

A auséncia de marcadores virais é um dos quatro elementos in-
cluidos nos critérios de diagnéstico simplificados para HAT [28],
mas em paises com uma alta prevaléncia de hepatite viral, pode
existir a coexisténcia de HAI e hepatite viral [109-111]. Nestes
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casos, o diagnostico de HAI pode ser negligenciado e a HAI
permanecer sem tratamento, se a auséncia de hepatite viral for
considerada um pré-requisito para fazer o diagndstico de HAL
Normalmente, a HAI tem um curso mais agressivo e um prog-
nodstico mais grave do que a hepatite viral (B ou C) e uma ava-
liagdo cuidadosa da bidpsia do figado, juntamente com serologia
autoimune do figado pode ajudar a identificar a coexisténcia de
um duplo mecanismo de lesdo hepatica. Com o advento de re-
gimes sem interferdo para o tratamento da infe¢do pelo VHC, a
possibilidade de tratar tanto a HAI como a hepatite viral tornou-
se muito mais facil, e em casos de doenca pouco severa, a infe¢do
por VHC deve ser tratada primeiro e, em seguida, a doenga he-
patica deve ser reavaliada.

Autoanticorpos

Os autoanticorpos sdo a marca distintiva da HAI e representam
uma parte importante dos testes de diagndstico. A imunofluo-
rescéncia indireta (IFL) ¢ a técnica preferida e principal para a
andlise de rotina de todos os autoanticorpos exceto os anticorpos
anti-SLA/LP (Fig. 2). Deve ser realizada em substrato de roedor
recém-congelado que, geralmente, inclui rim, figado e estdmago.
Esta combinagdo permite a detecao de ANA, SMA, anti-LKM1,
bem como os raros anticorpos anti-LC1 e anti-LKM3, em caso
de auséncia de anti-LKM1. Ao mesmo tempo, os AMA também
sdo detetados de forma fidvel por triagem por IFL inicial e, por-
tanto, podem ajudar a detetar formas coexistentes ou variantes
de HAI-CBP. Os soros positivos devem ser titulados até ao de-
saparecimento do anticorpo. Nos adultos, titulos significativos
sao a dilui¢ao >1:40 por IFL. Nas criangas, titulos de 1:20 para
ANA ou SMA e 1:10 para anti-LKM1 ja apoiam fortemente o
diagnodstico de HAI quando usados em combinagdo com outras
caracteristicas laboratoriais e clinicas sugestivas da doenca [54].
Estao disponiveis outras técnicas imunoquimicas, como ELISA
ou imunoblotting, para a pesquisa de anticorpos tais como anti
-LKM1, anti-LKM3, anti-LC1 e sdo os tnicos testes de diagnds-
tico para anticorpos anti-SLA/LP, cujos antigénios-alvo exatos
foram identificados a um nivel molecular e sdo utilizados em
ensaios de fase sélida [4,112,113].

ANA e SMA sdo marcadores de HAI-1, que representam cerca
de 75% dos doentes [8,11,29], mas ndo sio especificos da doen-
¢a e mostram uma ampla heterogeneidade em termos de espe-
cificidade antigénica, em conjunto com um amplo espectro de
titulos. O padrao de fluorescéncia de ANA na HAI é geralmente
homogéneo utilizando células Hep2, mas o padrao pontilhado
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ndo ¢ infrequente. O anticorpo encontra-se em 43% dos doentes
com HAI-1 [29] e estd associado a uma variedade de especifi-
cidades antigénicas, incluindo histonas, ADN de cadeia dupla
(15%), cromatina e complexos de ribonucleoproteina. No entan-
to, nenhum padréo unico ou em combinagdo é patognomonico
da HAI, ao passo que a investigacdo de diferentes padroes de
coloragio de ANA ndo parece ter implicagdes clinicas prati-
cas nem relevancia no diagnoéstico na prética clinica de rotina
e, portanto, nao é recomendado o uso de células Hep2 na fase
de triagem de HAI [112-114]. O SMA reage a varios elementos
do citoesqueleto, incluindo a F-actina, com uma prevaléncia de
anticorpos antiactina relatada em 41% dos doentes. Quando se
utilizam sec¢des de rim como substrato para IFL SMAvg (vaso/
glomérulos) e SMAvgt (vaso/glomérulos/tibulos), podem ser
identificados padrdes que sdo frequentemente associados, mas
ndo sdo patognomonicos de HAI, correlacionando-se com anti-
genicidade a F-actina [112]. Nos testes de diagndstico para HAI,
o teste de anticorpos SMA/antiactina é apropriado e pode tam-
bém ser feito por ELISA [114,115]. No entanto, a IFL continua a
ser superior ao ELISA e oferece melhor relagdo de especificida-
de/sensibilidade para testes de SMA. Na verdade, a actina néo é
0 Unico antigénio-alvo de reatividade de SMA especifica da HAI
e, por isso, 0 ELISA pode falhar o diagndstico em cerca de 20%
dos casos [4,112,113,116-118]. As reatividades a ANA e SMA
coexistem frequentemente no mesmo soro, o que melhora a for-
¢a do diagndstico.

Anti-LKM1 e/ou anti-LC1 sdo os marcadores seroldgicos de
HAI-2. Os dois anticorpos muitas vezes coexistem e numa série
de 38 doentes com HAI-2, a prevaléncia relatada foi de 66% para
anti-LKM1 e 53% para anti-LC1, respetivamente [29]. Ao con-
trario da heterogeneidade de antigénios observada para ANA
e SMA, o principal autoantigénio-alvo do anti-LKM1 foi clara-
mente identificado como o citocromo P4502D6 (CYP2D6) e a
formiminotransferase ciclodeaminase (FTCD) para o anti-LCl1.

JOURNAL OF HEPATOLOGY

Apesar de um antigénio-alvo bem caracterizado, nem o anti
-LKM1 nem o anti-LC1 séo especificos da doenga, tendo sido
descritos numa pequena percentagem (5-10%) de doentes adul-
tos e pediatricos com infe¢do crénica por VHC [87,88,119-123].
A presenca de sequéncias de homologia entre o VHC e proteinas
CYP2D6 ¢ a base para o aparecimento do anticorpo anti-LKM1
em doentes com VHC que sejam geneticamente suscetiveis a
HALI (principalmente DRB1/07 positivo) por meio de um me-
canismo de mimetismo molecular [124]. Também foram obser-
vadas homologias do antigénio-alvo de anticorpos anti-LKM1
com outras proteinas virais [5]. Além disso, foram descritos an-
ticorpos anti-LKM1 num recetor de transplante de figado, trans-
plantado para a doenga de Wilson, na sequéncia de episodios de
rejeicdo [125].

Anti-SLA/LP é o unico autoanticorpo especifico da doenga e,
portanto, tem alto valor diagndstico. O antigénio-alvo foi identi-
ficado como uma sintase (S) que converte o ARN transportador
de O-fosfoseril (Sep) em ARN transportador de selenocisteinil
(Sec), cujo rétulo terminoldgico correto é SepSecS [126,127].
Isto levou ao desenvolvimento de ensaios comerciais fidveis para
a detecdo de anti-SLA/LP (ELISA e dot-blot) [126,128]. O anti
-SLA/LP ¢é detetado em aproximadamente 30% dos doentes com
HAI mais comumente associado a autoanticorpos convencionais
e é muitas vezes associado a anticorpos antiRo52 [128-132],
mas as vezes é a unica reatividade a autoanticorpos detetavel. A
sua presenca pode identificar doentes com doen¢a mais grave
e pior resultado [49,50,133,134] embora essas associagdes de
prognosticos sejam controversas [129,132]. Mais testes de au-
toanticorpos podem ser uteis, em particular para os doentes
cujo teste inicialmente dé negativo nos ensaios supracitados. Os
anticorpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA) sdo deteta-
dos utilizando neutrdfilos humanos fixados em etanol com soro
diluido 1:20. Anticorpos pANCA atipicos, originalmente consi-
derados especificos de CEP e da doenga intestinal inflamatéria,
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Fig. 2. Um algoritmo com base caso a caso para doentes com suspeita de hepatite autoimune ou lesao hepatica induzida por firmacos (LHIF), utilizando

uma abordagem de resposta guiada.

* Teste também para niveis elevados de IgG. ** Estes anticorpos sao altamente especificos para o diagnostico de CBP.
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também estdo frequentemente presentes em doentes com HAI-1
[135,136]. Evidéncias recentes indicam que o antigénio-alvo esta
localizado na membrana nuclear e, por esse motivo, alguns auto-
res descrevem estes anticorpos como anticorpos nucleares anti-
neutrofilos perinucleares (p-ANNA) [137,138]. A sua positivida-
de pode ser um elemento adicional utilizado para o diagndstico
de HAI, particularmente se outros autoanticorpos sdo negativos
[27,112]. AMA, o marcador serolégico especifico de diagnosti-
co de CBP, pode ser ocasionalmente detetado (8-12%) [139,140]
em doentes com o fenétipo classico de HAL sem qualquer outra
evidéncia de CBP, e pode sugerir CBP coexistente ou subjacente.

No entanto, estes doentes devem ser classificados e tratados de
acordo com o seu fenoétipo clinico.

A serologia autoimune permanece o calcanhar de Aquiles nos
testes de diagnostico para a HAL Na verdade, a IFL utilizando
tecidos de roedores, indicado pela comissao para serologia au-
toimune do GIHAIGIHAI como a melhor técnica para a dete-
¢do de autoanticorpos, é uma técnica morosa que requer técni-
cos experientes e ndo esta suficientemente uniformizada. Com
efeito, na vida real, o desenvolvimento de sec¢des validadas
internamente para IFL ndo parece ser exequivel. Também estdo
disponiveis substratos comerciais; no entanto, a sua qualidade é
varidvel. Estes sdo tratados com fixativos, de modo a aumentar
a vida util, mas isso também faz com que a coloragdo de fundo
seja reforcada, o que pode potencialmente causar dificuldades na
interpretagdo de padrdes de fluorescéncia.

Portanto, outros métodos além da IFL, como o ELISA, estdo a
ganhar popularidade. Esta mudanca tem sido apoiada pela intro-
dugdo de ensaios com base em antigénios-alvo recombinantes/
purificados (CYP2D6, FTCD, SLA/LP e F-actina).

No entanto, a utilizagdo de ELISA como o tnico teste de rastreio
primario para autoanticorpos relacionados com HAI ¢ inade-
quada porque ndo hd uma combinacio util de especificidades
moleculares para uma detegio confidvel de ANA e SMA, ao pas-
so que os resultados sdo intercambidveis com IFL para os au-
toanticorpos (anti-LKM1, anti-LC1) cujo antigénio-alvo tenha
sido identificado ao nivel molecular [141]. A Fig. 2 fornece um
algoritmo para o teste de autoanticorpos na HAL

Os titulos e especificidade dos autoanticorpos podem variar du-
rante o curso da doenga, e individuos seronegativos na altura do
diagnoéstico podem expressar os anticorpos convencionais mais
tarde no curso da doenga [142,143]; de facto, a repeti¢do dos tes-
tes pode permitir a dete¢do de autoanticorpos e, assim, o diag-
nostico e a classificagdo da doenga corretamente [27,112,113].
Em adultos, os titulos de autoanticorpos correlacionam-se ape-
nas aproximadamente com a atividade da doenca, curso clinico
e resposta ao tratamento [144] e, portanto, ndo necessitam de
ser monitorizados regularmente, a menos que ocorra uma mu-
danga significativa no fenétipo clinico. No entanto, em doentes
pediatricos, os titulos de autoanticorpos podem ser biomarca-
dores tteis da atividade da doenca e podem ser utilizados para
monitorizar a resposta ao tratamento [145]. Em particular, os
anticorpos anti-LC1 tém mostrado correlacionar-se bem com a
atividade da doenca, mostrando uma diminuic¢do significativa
no titulo (> 50%) ou desaparecimento durante a remissio e rea-
parecimento durantea recorréncia [146].

A detegdo de autoanticorpos desempenha um papel importante
no diagndstico de HAL O pessoal do laboratério e os médicos
tém de aumentar os seus conhecimentos relativamente & expres-
sao da doenga e a interpretacao da serologia autoimune do figa-
do a fim de obter o maximo de beneficio para os doentes. Os tes-

tes devem ser requisitados especificamente com base em dados
clinicos de confianga e os resultados dos testes nio devem ser
interpretados fora do contexto clinico especifico. Apenas ai po-
dem ser tomadas decisdes sensatas com base em evidéncias e o
potencial de testes seroldgicos pode ser explorado em beneficio
do doente. Finalmente, os testes completos para serologia autoi-
mune nao estdo disponiveis em todos os laboratérios; é impor-
tante identificar laboratdrios que sejam capazes de caracterizar
completamente o soro dos doentes, o qual deve ser enviado para
esses laboratorios de referéncia para uma avaliagio completa, es-
pecialmente nos casos de incerteza de diagndstico.

Histologia

A bidpsia hepitica é considerada um pré-requisito para o diag-
nostico de HAI [26-28]. Além do diagnostico, é utilizada para
orientar as decisOes de tratamento e deve ser realizada antes de
se iniciar o tratamento, desde que nio haja contraindica¢des
[27,28]. Quando esta presente uma coagulopatia grave, pode
ser utilizada a abordagem transjugular, em particular, no caso
de inicio agudo/fulminante da doenca. Em alternativa, a bidpsia
sob controlo visual por minilaparoscopia também mostrou ser
segura [147] mesmo em casos de coagulopatia avancada [148]
e pode fornecer informagéo adicional [147,149]. A hepatite de
interface (hepatite no interface portal-parénquima) com plasma
denso de infiltrados linfoplasmociticos ricos em células, a for-
magio de roseta hepatocelular, emperipolese (penetracio ativa
de uma célula para dentro de uma célula maior) e inflamacéo
dos hepatdcitos e/ou necrose picnoética sdo as caracteristicas tipi-
cas da HAI [28,150,151]. Os plasmdcitos sdo tipicamente abun-
dantes na interface e ao longo do 16bulo, mas a sua escassez no
infiltrado inflamatdrio (34% dos casos) nio exclui o diagndstico
[150,152,153]. No entanto, ndo ha nenhuma caracteristica mor-
folégica que seja patognomonica da HAIL A hepatite de interface
néo é especifica da doenga e os doentes com doenga relacionada
com farmacos, viral ou imunomediada podem apresentar carac-
teristicas semelhantes.

A hepatite panlobular, a necrose em ponte e a necrose massiva
- todas sinais de grave atividade inflamatéria — estdo presentes
menos comummente, mas sdo parte do espectro histoldgico [27]
e podem ocorrer em caso de inicio agudo da doenca. A hepatite
panacinar (colapso do parénquima) é o padréo histologico carac-
teristico, especialmente em bidpsias realizadas durante um inicio
agudo, e é muito semelhante a hepatite induzida por firmacos
[154,155]. Em alternativa, pode estar presente uma necrose pe-
ricentral (Rappaport, zona 3), a qual também se assemelha a le-
sdo toxica aguda [107,156,157]. Estas lesdes histologicas foram
recentemente propostas pelo Grupo de Estudo de Insuficiéncia
Hepatica Aguda NIH dos EUA como um conjunto de critérios de
diagndstico de HAI que se apresenta como insuficiéncia hepatica
aguda [37]. As caracteristicas adicionais em casos de insuficién-
cia hepatica aguda devido a HAI incluem a presenca de foliculos
linfoides peri-portais, um infiltrado de plasma rico em células e
perivenulite central [37,107]. A transi¢do da hepatite pericentral
para a hepatite de interface tem sido demonstrada em bidpsias
sequenciais de doentes com inicio agudo da doenga [158]. Estas
observagdes sugerem que o padrio perivenular de lesdo pode ser
uma manifestagdo histoldgica precoce de HAI que néo é dete-
tada em bidpsias obtidas no final do curso da doenga. Podem
ser vistas outras lesdes, como granulomas, colangite, esteatose
ou esteatohepatite, mas se forem proeminentes, elas reduzem a
probabilidade de se estabelecer o diagnostico da HAI. Um in-
filtrado linfocitico inflamatério das vias biliares foi descrito em
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10% dos casos, mas tais individuos geralmente ndo tém carac-
teristicas clinicas, seroldgicas e imunolédgicas de CBP e respon-
dem a terapéutica com corticosteroides como doentes na HAI
classica [63,159]. No momento do diagnéstico estdo presentes
diferentes estadios de fibrose e cerca de um terco dos doentes
ja apresenta cirrose estabelecida [150,151,160]. A avaliagdo ma-
croscopica por minilaparoscopia aumenta a taxa de detegdo de
cirrose em até um terco, visto que a natureza macronodular da
cirrose da HAI pode levar a resultados falsos negativos de bidp-
sia a0 ndo detetar os septos fibrosos entre nédulos regenerativos
[147,161]. E interessante que as caracteristicas histolégicas de
atividade necroinflamatéria e gravidade da HAI, muitas vezes
ndo ocorrem em paralelo com a atividade bioquimica da doenga
[27,28,34,40]. Portanto, a bidpsia ao figado fornece informagées
sobre o prognostico e gestdo, dado que, por exemplo, a presenga
de cirrose pode influenciar a escolha e a dose dos agentes imu-
nossupressores prescritos, sugerindo a necessidade de rastreio
regular quanto a complicagbes, tais como varizes esofagicas
e CHC. E altamente recomendaével a revisio da histologia por
um histopatologista hepatico experiente, o qual deve discutir os
casos mais dificeis com o clinico. O patologista deve ponderar
a atividade inflamatdria com o auxilio da pontuagio IAH, para
dar uma avaliacdo quantitativa do processo inflamatério a ser
monitorizado durante o tratamento e o seguimento. Apesar do
crescente interesse por métodos ndo invasivos para a avaliagdo
da fibrose e da inflamacdo, a maior parte dos estudos com estas
técnicas tém sido realizados no campo da hepatite C viral e ha
muito poucos dados disponiveis sobre a HAIL Os limites para o
uso clinico destes métodos na HAI, em particular o Fibroscan,
estdo relacionados com a interferéncia de atividade necroinfla-
matdria na fase tipo florida da doenga e com a sobreposicdo de
estadios adjacentes de fibrose [162]. Uma pontuagéo de diagnds-
tico ndo invasivo proposta recentemente para predizer a ativida-
de inflamatéria e a gravidade da fibrose, com base em pardme-
tros laboratoriais de rotina na HAI, fornece uma ferramenta util
para monitorizar a atividade da doenca durante o tratamento,
mas ndo pode, atualmente, substituir a necessidade de uma bidp-
sia, especialmente no momento do diagndstico [163].

Critérios de pontuagdo de diagndstico

Em 1999, um sistema de pontuagdo abrangente que classifica
todas as caracteristicas clinicas, laboratoriais e histolégicas da
HAI, incluindo a resposta ao tratamento com corticosteroides
foi publicado pelo GIHAI [27]. Este sistema de pontuacio foi
inicialmente desenvolvido para definir coortes homogéneas de
doentes com HAI para os ensaios clinicos, e ndo para diagnosti-
car HAI em doentes individuais. Este sistema de pontuacédo foi
validado em vérios trabalhos [164-166] e, apesar de ter sido de-
senvolvido como uma ferramenta de pesquisa para proporcionar
comparabilidade entre as populagcdes em ensaios clinicos, tem
sido amplamente utilizado na pratica clinica para a avaliagido de
doentes com caracteristicas minimas ou atipicas da doenga, ndo
prontamente captadas pelos critérios descritivos [167]. As carac-
teristicas tipicas, nas quais se baseia a pontuacdo de diagnosti-
co, estdo resumidas na tabela 5. As desvantagens deste sistema
de pontua¢io como uma ferramenta clinica sdo a sua comple-
xidade e incapacidade de se distinguir consistentemente a HAI
de sindromes colestaticas. Em 2008, um sistema de pontuagio
simplificado projetado para a pritica clinica didria foi proposto
pelo GIHALI [28]. Este baseia-se em quatro parametros: presenca
e titulagdo de anticorpos detetados por IFL ou ELISA (para an-
ti-SLA/LP), concentrac¢do de IgG no soro, presenca de histologia
tipica ou compativel, e auséncia de marcadores de hepatite viral
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(Tabela 6). Em comparagdo com o sistema de pontuagio original
revisto, a pontuagdo simplificada tem uma sensibilidade relati-
vamente menor (95% vs. 100%), mas uma maior especificidade
(90% vs. 73%) e precisdo (92% vs. 82%) [55,166,168,169] e, de
acordo com alguns estudos, parece funcionar bem em doentes
com a variante HAI-CBP [168,170]. Nio classifica a resposta a
terapéutica com corticosteroides [169] cuja inclusdo tem sido
defendida como um critério adicional, mas é principalmente
utilizado para servir como um guia para o inicio do tratamento,
momento em que, naturalmente, as informagdes sobre a resposta
ndo podem estar disponiveis. O sistema de pontua¢io simpli-
ficado ¢ util na exclusdo de HAI em doentes com outras con-
digdes e caracteristicas imunolégicas concomitantes [166,170],
mas é mais provavel que resulte na exclusdo de casos atipicos
[166,169,171]. E necessaria avaliagio prospetiva destes critérios
para corroborar estas observagdes.

Em conclusio, os critérios simplificados sdo faceis de utilizar e
uma boa ferramenta para a pratica clinica didria, mas sem um
“gold standard” de diagnostico, os médicos devem considerar
qualquer pontuagio de diagnéstico apenas como uma ajuda ao
diagnostico de HAI [172] e os critérios devem ser utilizados jun-
tamente com a avalia¢do clinica. Neste contexto, um subgrupo
de doentes, especialmente aqueles com inicio agudo ou fulmi-
nante de HAI podem néo ser detetados por critérios de diagnds-
tico padréo e, portanto, requerem uma atengdo especial. A HAI
aguda ou fulminante é caracterizada por um inicio abrupto dos
sintomas e frequentemente com insuficiéncia hepatica aguda.
O desafio no diagnéstico estd relacionado com a falta de uma
defini¢do amplamente aceite [173] e do fendtipo caracteristico
da HAI De facto, 25% a 39% dos doentes com inicio agudo de
HALI tém niveis normais de IgG [106,107] enquanto 9% a 17%
apresentam um teste negativo quanto a autoanticorpos circulan-
tes [39,106]. A percentagem mais elevada dos doentes com IgG
normal neste cendrio pode ser explicada pela curta duragio do
processo inflamatdrio. A bidpsia ao figado é essencial, embora as
lesdes classicas patognomonicas da HAI estejam frequentemente
em falta e a lesio mais proeminente seja a necrose pericentral
[37,156-158]. Até agora, ha poucos dados publicados disponiveis
sobre o uso dos sistemas de pontuagio no inicio agudo de HAI
[169,174]. Em 70 doentes com insuficiéncia hepatica fulminante,
o sistema de pontuagio revisto apoiou o diagndstico de HAI em
40% dos casos, enquanto apenas 24% foram identificados pelo
sistema de pontuagdo simplificado [169].

Numa outra série de 55 doentes com inicio agudo/fulminante,
91% tiveram uma pontuagdo compativel com HAI com o sistema
de pontuagao revisto vs. 40% com a versdo simplificada [174]. A
utilizagdo dos sistemas de pontuagdo de diagnostico neste cena-
rio de doentes deve ser também avaliada de forma prospetiva.
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10. A HAI é um diagnéstico clinico. O diagnéstico de HAI depende
principalmente da presenca de autoanticorpos, hipergamaglo-
bulinemia e histologia tipica ou compativel (lI-2)

11. Apresenca de niveis elevados de IgG, especialmente na ausén-
cia de cirrose, € uma caracteristica distintiva de HAI. Niveis de
IgG seletivamente elevados na auséncia de elevacédo de IgA e
IgM sdo particularmente sugestivos de HAI (1I-3)

12. Niveis normais de IgG ou y-globulina ndo excluem o diagnésti-
co de HAI. A maioria destes doentes demonstra uma queda dos
niveis de IgG apds tratamento (ll)

13. Anticorpos circulantes ndo especificos de érgao estdo presen-
tes na grande maioria dos doentes com HAI. Perfis de autoanti-
corpos tém sido utilizados para a subclassificacao da HAI.

- HAI-1 (ANA e/ou SMA positivo)
- HAI-2 (LKM1, LKM3 e/ou LC-1 positivo)
- HAI-3 (SLA/LP positivo).

As implicagdes clinicas decorrentes desta subclassificacdo séo
incertas (1l-2)

14. A imunofluorescéncia indireta é o teste de eleicao para a dete-
¢do de ANA, SMA, LKM e LC-1.

Os imunoensaios (ELISA/Western blotting) sao os testes de
eleicao para a detecao de SLA/LP. Métodos e valores de corte
devem ser relatados pelo laboratério (111)

15. A demonstracao histolégica da hepatite é um pré-requisito
para o diagndstico de HAI e tem de fazer parte dos testes de
diagnéstico inicial (11-2)

16. Nao ha caracteristicas morfoldgicas que sejam patognomoni-
cas da HAI, mas hepatite de interface, necrose periportal,
emperipolese e formacdo de rosetas de hepatdcitos séo su-
gestivas de HAI. Essas caracteristicas devem ser relatadas pelo
patologista, além da classificacao (indice de atividade da hepa-
tite) e do estadiamento da doenca (II-2)

17. Em caso de inicio agudo de HAI, pode estar presente uma ne-
crose pericentral histologicamente indistinguivel de LHIF (1I-3)

18. O sistema de pontuagao simplificada (2008) do GIHAIé uma
ferramenta Util para a prética clinica diaria (11-2)

Ao considerar a resposta ao tratamento, o sistema de pontua-
¢ao revisto (1999) do GIHAIpode ser util no diagnéstico de ca-
sos dificeis (11-2)

19. Doentes adultos com HAI e alteracées laboratoriais colestaticas
devem ser considerados para colangiografia (MR), para o reco-
nhecimento de colangite esclerosante (lI-3)

20. Pode observar-se a coexisténcia de caracteristicas de HAI e
doencas hepdticas colestaticas, tanto no momento do diag-
néstico como durante o seguimento. Devem ser realizados
testes de diagnéstico para CBP e CEP nos doentes que apre-
sentam caracteristicas de colestase (ll-2)

Tratamento da HAI

O objetivo do tratamento na HAI é a obtengado de remissdao com-
pleta da doenca e evitar a progressdo da doenga hepdtica. Isso
requer principalmente tratamento de manutengdo permanente,
ou (apenas possivel numa minoria de doentes) indu¢ao de uma
remissao sustentada apos a retirada do tratamento.

Os atuais regimes de tratamento imunossupressores sio basea-
dos em estudos que foram publicados principalmente nas dé-
cadas de 1970/80 [175-179]. Estes estudos revelaram que a HAI
moderada a severa e nao tratada (necrose confluente na bidpsia
hepatica, niveis de AST > 5 vezes os niveis de LSN, y-globulina >
2 x LSN) teve um prognoéstico muito pobre e demonstraram que
a terapéutica imunossupressora melhora os testes de fungdes he-
paticas, melhora os sintomas e prolonga a sobrevida. Como estes
estudos foram realizados antes da descoberta do VHC, é possivel
que tenham incluido doentes com hepatite C viral.

Os beneficios do tratamento imunossupressor em doentes idosos
assintomaticos com ligeira atividade necroinflamatéria na bidp-
sia hepatica ndo estdo bem estabelecidos em termos de objetivos
clinicos e a sua gestdo permanece controversa (Fig. 3). Efeitos
secundarios relacionados com o tratamento devem ser contraba-
langados com o risco de progressio da doenca subclinica e evo-
lugdo para doenga sintomadtica, bem como a perspetiva de uma
resposta completa e sustentada ao tratamento. Foi relatada uma
taxa de sobrevida a dez anos de 67-90% [180,181] em doentes
ndo tratados com doenga ligeira e num estudo néo controlado os
doentes assintomaticos nao tratados apresentaram sobrevida se-
melhante aos doentes a receber imunossupressao [44]. Assim, a
decisdo de nio tratar pode ser justificada, especialmente se exis-
tem contraindicagdes relativas ao uso de corticoides. Além disso,
pode ocorrer resolugdo esponténea da HAI [182]. No entanto,
também ¢é necessario reconhecer que a HAI nédo tratada tem um
comportamento imprevisivel e flutuante e que uma proporgao
substancial dos doentes assintomaticos tornam-se sintomaticos
no decorrer do seguimento da doenca [44,183], e é possivel a
progressdo para doenca hepdtica de fase terminal com insufi-
ciéncia hepatica e desenvolvimento de CHC [181].

Além disso, como a HAI é uma doenca para toda a vida e a fi-
brose progressiva pode levar muitos anos para se tornar clini-
camente aparente, os estudos observacionais publicados podem
ter sido demasiado breves e podem ter incluido muito poucos
doentes para demonstrar o beneficio da terapéutica imunossu-
pressora em doenca mais ligeira. O curso flutuante da doencga
e o perigo de progressdo da doenga subclinica fazem com que
seja de importancia critica que se os doentes com doenga ligei-
ra forem deixados sem tratamento, eles devam ser submetidos
a um acompanhamento posterior regular, incluindo bidpsia
hepatica de seguimento, em caso de aumento ou flutuagao dos
niveis de ALT e/ou IgG (Fig. 3). Nos doentes sintomaticos e
doentes com fibrose ou cirrose avangada deve ser sempre inicia-
do tratamento, pois representa um preditor de bom progndstico
[44,104,160,184]. Além disso, mesmo em caso de fibrose e cirro-
se avancada, foi relatada uma regressdo substancial da cicatriz.
Tendo em vista a natureza progressiva da HAI e a eficacia da
terapéutica imunossupressora, o grupo de consenso recomenda

Diagnéstico de AIH

I
v v v

Fibrose/cirrose Doenca ativa Feref
Doenca ligeira (ALT <3x LSN; IAH <4/18) e
avan;ada* (IAH 24/18) ¢ gsem fibrose avancada

v o |

| Tratamento necessério |

.

Terapéutica de
indugao

Tratamento opcional,
decisdo individual baseada em:
- idade
- comorbilidade
- preferéncia do doente
- serologia

Se nao houver tratamento, monitorizar a
cada 3 meses (ALT, IgG); biopsia ao figado
de seguimento se houver um aumento
dos niveis de ALT e/ou IgG

Fig. 3. Algoritmo terapéutico com decisdes caso a caso sobre o inicio do tra-
tamento com corticoides, informado por avaliagdes basais. Por exemplo, um
doente com doenga ativa (transaminases elevadas >3 valores normais e indice
de atividade da hepatite (IAH) >4/18) exige tratamento. *O tratamento prova-
velmente deixa de ser indicado em caso de cirrose descompensada, resolvida, a
menos que haja pontuagio inflamatéria elevada na bi6psia hepatica.
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que todos os doentes com doenga ativa devem receber tratamen-
to.

21. O tratamento da HAI deveria ter como objetivo obter a reso-
lucdo bioquimica e histolégica completa da doenca, a fim de
impedir a progressdo da doenca hepatica (11-2)

22. O tratamento de doentes com HAI também deve incluir o
reconhecimento precoce de manifestagoes e sintomas extra
-hepaticos e de doengas autoimunes associadas, bem como
a vigilancia quanto a complicagdes associadas ao tratamento,
especificas da doenca (Il)

23. Todos os doentes com HAI ativa devem ser tratados (I) A poso-
logia da terapéutica deve ser adaptada a atividade da doenca
(1)

Somente os doentes em remissao (espontanea) podem nao
necessitar de terapéutica, mas devem ser seguidos de perto
(trimestral a semestralmente) (111)

Indugdo da remissdo (Fig. 4)

Foi demonstrado beneficio na sobrevida com terapéutica corti-
costeroide com ou sem azatioprina numa série de ensaios con-
trolados realizados as décadas de 1960 e 1970 [175-179]. Em
1971, Cook et al. demonstrou os beneficios nasobrevida com
terapéutica imunossupressora, comparando monoterapia com
prednisolona (15 mg/dia) e placebo. As taxas de mortalidade
diferiram acentuadamente (14% vs. 56%) [175]. Os resultados
foram confirmados num estudo da Clinica Mayo um ano de-
pois. Este estudo comparou a monoterapia com prednisona (co-
megando com 60 mg/dia e reduzindo para 20 mg ao longo de
quatro semanas), monoterapia com azatioprina (100 mg/dia), a
terapéutica de combinagio (prednisona a comegar com 30 mg/
dia e reduzindo para 10 mg/dia de manutengao, em combinagao
com azatioprina a 50 mg/dia) e placebo, [176]; o efeito benéfico
na sobrevida foi semelhante com a monoterapia com prednisona
e a terapéutica de combinagdo de prednisona/azatioprina (taxa
de mortalidade infantil: 6% vs. 7% vs. 41% no grupo de place-
bo) [179]. No entanto, o regime de terapéutica combinada foi
associado a menos efeitos secundarios (10% vs. 44%) [185]. Foi
obtida remissdo histologica em 75% dos doentes ao fim de 18
meses de tratamento ativo com base em prednisona, mas hou-
ve um atraso da remissdo clinica e bioquimica durante vérios
meses. Este ensaio ilustrou também que a monoterapia com aza-
tioprina, utilizada como terapéutica de indugéo, resultou numa
elevada taxa de mortalidade (36%). Murray-Lyon et al. também
relataram uma maior taxa de mortalidade da monoterapia com
azatioprina como terapéutica de indugdo, em comparagdo com
prednisona (24% vs. 5%) [177].

Comparando outra estratégia com doses tituladas de prednisona
(comegando também a 60 mg/dia) para manter a atividade da
transaminases séricas em menos do que duas vezes o limite su-
perior do normal, Summerskill et al. mostraram que isso levou a
efeitos secundarios menos graves em compara¢do com o regime
de dose fixa (comegando com 60 mg/dia e reduzindo para 20 mg
ao longo de quatro semanas), com efeitos comparaveis nos sin-
tomas clinicos e bioquimicos. No entanto, a remissdo histoldgica
foi obtida em apenas 25% e 30% apds 24 e 36 semanas, respeti-
vamente, [186]. Em 1982, Tage-Jensen et al. demonstraram mais
uma vez a superioridade da monoterapia com prednisona, em
relagdo & monoterapia com azatioprina, em induzir a remisséo
[187].

Apesar das limitagoes desses estudos iniciais (ndo haviam tes-
tes de VHC disponivel naquela altura), eles fornecem evidén-
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cias convincentes de que o uso de um regime de combinagdo
de prednis(ol)ona/azatioprina tem o melhor perfil combinando
elevada eficacia com efeitos secundarios minimos. Embora a
monoterapia com prednisolona e a terapéutica de combinagio
de prednisolona/azatioprina sejam consideradas igualmente efi-
cazes [34], a terapéutica de combinagio de primeira linha com a
utilizacio da azatioprina pode ser preferivel, particularmente em
doentes com uma elevada expetativa de efeitos secundarios, tais
como em mulheres na pds-menopausa, individuos com insta-
bilidade emocional, osteoporose pré-existente, diabetes instavel,
hipertensdo 1abil ou obesidade. Da mesma forma, muitas vezes
as doentes jovens do sexo feminino preocupam-se com o ganho
de peso e os efeitos secundarios cosméticos devido a tratamen-
to com corticoides, o que pode prejudicar a adesdo e o resul-
tado. E necessdria uma abordagem pragmaitica a esta questdo
para garantir os melhores resultados a longo prazo. Na tabela 7
é mostrado um regime posoldgico proposto. E aconselhdvel ter
cuidado no uso de azatioprina em doentes com doen¢a maligna,
citopenia e deficiéncia de tiopurina metiltransferase estabelecida
(TPMT) (ver abaixo), bem como gravidez, e nestas situagoes, a
andlise do risco-beneficio deve ser realizada a um nivel de doen-
te individual (ver abaixo).

Além dos regimes classicos de prednisolona/azatioprina que
também sdo recomendados nas recomendagdes de orientagdo
da AASLD [34] e da BSG, [40] varias ligeiras alteracdes foram
propostas e estdo a ser utilizadas na pratica clinica em muitos
centros especializados. Uma dose mais elevada de predniso(lo)
na (até 1 mg/kg/dia) em combinagdo com azatioprina mostrou
resultar numa normalizagdo mais rapida das transaminases sé-
ricas em doentes sem cirrose [188]. Embora a auséncia de uma
queda precoce das transaminases [185,189] e a auséncia de
normaliza¢do [190-192] sejam preditores negativos do sucesso
ao tratamento, esta estratégia parece promissora. E necessiria
a confirmagio de que isso se traduz em melhores resultados a
longo prazo e que é realmente adequado para todos os doentes.

Outra estratégia razoavel é atrasar a instituicdo da azatioprina
e comegar com a monoterapéutica com prednisona. Retardar a
introducdo da azatioprina (geralmente por cerca de duas sema-
nas) pode ser pragmaticamente util no tratamento de doentes
com HAI, pois, por um lado, pode ajudar a resolver incertezas
diagnosticas, mas, por outro lado, evita o dilema diagnéstico de
discriminacéo entre hepatotoxicidade induzida pela azatioprina
e ndo resposta primdria. Embora a hepatotoxicidade da azatio-
prina seja incomum, a sua frequéncia é maior nos doentes com
doenga hepatica avancada [3]. Em geral, o tratamento da HAI
deve ser guiado pela resposta e os regimes de tratamento devem
ser individualizados de acordo com a resposta do doente e a to-
lerancia ao tratamento. Uma estratégia de inducdo sugerida é
mostrada na Fig. 4.

A terapéutica tem como objetivo obter remissdo bioquimica e
histologica completa. Em doentes que apresentem uma res-
posta rapida com normalizagido completa das transaminases e
IgG dentro dos limites normais no seguimento, normalmente
ndo é necessaria a biopsia de figado para demonstrar também
a remissdo histoldgica, visto que as possibilidades de atividade
inflamatdria significativa que exijam o aumento da imunossu-
pressdo sio muito baixas. Sendo um procedimento invasivo, a
bidpsia de seguimento é recomendada, se o procedimento puder
resultar numa mudanca da abordagem terapéutica; isto é parti-
cularmente importante no caso de doentes com resposta subd-
tima & imunossupressio, e em doentes com efeitos secundarios
ao tratamento.
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AlH

v

/

0,5-1 mg/kg/d predniso(lo)na

T~

Boa resposta

v

Adicionar azatioprina
gradualmente até 1-2 mg/kg/d

/

Intolerancia a azatioprina

v

Reducao gradual de esteroides
(idealmente ensaio de retirada dos
esteroides)

Terapéutica de segunda linha

(geralmente MMF) >

Resposta insuficiente

T

Considerar
diagnésticos
alternativos

v v

Aumentar para 100 mg
de prednisolona IV

v v

Considerar falta de
adesao

Tratar doenca
alternativa

Resposta Resposta insuficiente

v

Individualizar doses (considerar a verificagao dos niveis de
6-TG) para alcangar e manter ALT e IgG normais

Consulte o centro especializado para a confirmagéo do diagnéstico,
avaliagao de TH e/ou imunossupressores alternativos

Fig. 4. Estratégia terapéutica em hepatite autoimune. O tratamento requer indug¢ao de remissdo e terapéutica de manutencdo prolongada. A indugdo ¢é feita
por esteroides e sdo adicionadas tiopurinas como estratégia de poupanga de esteroides. Objetivos laboratoriais sio a normalizagdo dos niveis de IgG e ALT.

MME, micofenolato de mofetil.

Nestes casos, tem de ser ponderada a avaliagdo de risco indivi-
dual de progressdao da doenga versus (possiveis) efeitos secun-
dérios ao tratamento e a avaliacdo da classificacdo da doenca
pode ajudar neste processo. Os estudos em curso sugerem que
o Fibroscan também pode ser usado no seguimento. O aumento
na rigidez hepatica pode ser devido a reativagdo da doenga com
um aumento de infiltrados inflamatdrios e edema ou devido a
fibrose progressiva (ou ambas).

Num recente estudo prospetivo, duplo-cego, aleatorizado, de
fase IIb de doentes sem cirrose [193] fez-se a comparag¢io entre
terapéutica com budesonido (9 mg/dia) associado a azatioprina
(1-2 mg/kg/dia) - administradas durante seis meses - e a imu-
nossupressido convencional a base de prednisona e azatioprina.
A budesonida/azatioprina mostrou normalizar as transaminases
mais comummente e apresentou menos efeitos secundérios, em
comparag¢do com a combinagdo de prednisona (40 mg/dia redu-
zida para 10 mg/dia) e azatioprina (1-2 mg/kg/dia), sendo su-
perior num end-point pré-estabelecido. A remissdo bioquimica
completa sem efeitos secundarios especificos dos corticoides foi
obtida em 47% dos doentes a quem se administrou budesoni-
da vs. 18,4% a quem se administrou prednisolona. No entanto,
ndo estdo disponiveis dados de seguimento sobre os paramétros
histolégicos e de longo prazo. As taxas de remissdo no brago de
controlo neste ensaio foram muito baixas e claramente menores
do que na série de casos publicados anteriormente, presumi-
velmente devido ao plano de redu¢do de dose fixa no grupo de
prednisona e uma dose de prednisona utilizada bastante baixa.
Ao passo que o budesonido neste ensaio foi administrado numa
dose elevada até que se observasse uma resposta e o tratamento
foi guiado pela resposta, o que néo foi caso do brago de contro-
lo, introduzindo um viés no ensaio. No entanto, este ensaio de-
monstrou a eficacia do budesonido na HAIL O sucesso do uso de
budesonido em HAI também foi relatado noutra pequena série
de casos [194-196], existindo uma outra série em que se descre-

veu insucesso terapéutico.[197].

A decisao de usar budesonido num determinado doente deve
balancear o melhor perfil de efeitos secundérios face as incerte-
zas na eficicia a longo prazo. O budesonido tem uma clearance
hepdtica de primeira passagem de 90% e ndo deve ser utilizada
em doentes cirrdticos, ou em doentes com shunt peri-hepati-
co, devido ao elevado risco de efeitos secundarios nos doentes
ndo protegidos do metabolismo de primeira passagem eficaz
[198,199]. Além disso, a decisdo deve ser influenciada pela pre-
senca de doengas imunomediadas extra-hepdticas simultaneas,
visto que é possivel que ocorram exacerba¢des de tais doengas
[197,200].

Tabela 7. Proposta de tratamento para doentes adultos com HAI (por
exemplo, 60 kg).

Semana Prednisolona (mg/dia) Azatioprina (mg/dia)

1 60 (= 1 mg/kg de peso =
corporal)

2 50 -

3 40 50

4 30 50

5 25 100*

6 20 100*

7+8 15 100*

8+9 12,5 100*

Desdeasemana 10 10 100*

Redugéo de prednisolona para 7,5 mg/dia se as aminotransferases atingirem
niveis normais e depois de trés meses para 5 mg/dia, reduzindo gradualmen-
te em intervalos de trés a quatro meses, dependendo de fatores de risco e
da resposta do doente. *Dose de azatioprina de 1-2 mg/kg de acordo com o
peso corporal.

Portanto, a terapéutica de budesonida (9 mg/dia) com azatiopri-
na pode ser considerada em doentes nio cirréticos sem trata-
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mento prévio com doenca em fase inicial e nos quais se prevém
grandes efeitos secundarios desagradaveis, especificos dos cor-
ticoides. No entanto, temos poucas informagdes sobre a melhor
abordagem em rela¢do & redugdo da dose no tratamento com
budesonido. Devido a curta semivida da budesonido, nio é claro
se a reducdo para a dosagem duas vezes por dia (6 mg) e uma
vez por dia (3 mg) é razodvel, ou se a dosagem trés vezes por dia
deve ser continuada, reduzindo a dose individual de 3 mg para
2mgelmg.

24. A predniso(lo)na como terapéutica inicial seguida pela adicéao
de azatioprina ap6s duas semanas é o tratamento de primeira
linha da HAI (1)

A dose inicial de predniso(lo)na deve situar-se entre 0,5 e 1 mg/
kg/dia. Doses iniciais mais elevadas podem induzir a remisséo
mais rapidamente, mas a custa de efeitos secundarios relacio-
nados com esteroides (11-2)

25. A azatioprina pode ser iniciada sempre que os niveis de bilirru-
bina sejam abaixo de 6 mg/dl (100 pmol/l) e, idealmente, duas
semanas apos o inicio do tratamento com esteroides. A dosa-
gem inicial deve ser de 50 mg/dia, e aumentada, dependendo
da toxicidade e da resposta, até uma dose de manutencdo de
1-2 mg/kg (1I-2)

26. O tratamento da HAI deve ser guiado pela resposta e os regi-
mes de tratamento devem ser individualizados (lll)

L J

A remissido clinica, bioquimica e histoldgica completa com uma
resposta sustentada apds a suspensdo do tratamento é o objeti-
vo mais desejavel do tratamento. No entanto, este ndo pode ser
alcan¢ado na maioria dos doentes. Em 80 a 90% dos doentes,
as transaminases melhoram imediatamente apos a instituigdo
de tratamento imunossupressor. Em aproximadamente 20% dos
doentes, a remissdo sustentada apos a suspensédo do tratamento
imunossupressor pode ser conseguida através de terapéutica de
tratamento finito (com um periodo de seguimento mediano de
mais de seis anos) [201], o que pode ser melhorado pela apli-
cagio de critérios de objetivos rigorosos antes da suspensdo do
tratamento (ver abaixo). A auséncia de resposta primaria ao tra-
tamento imunossupressor verifica-se em apenas uma pequena
proporg¢io de doentes com HAI. Por conseguinte, a nio resposta
(ou resposta muito lenta) deve sempre levar a uma reconside-
ragdo cuidadosa do diagnodstico e/ou reavaliagiao da adesdo ao
tratamento. Em particular, doentes jovens, ndo caucasianos com
uma apresenta¢do aguda ou fulminante e o achado de necrose
confluente no tecido hepatico t¢ém um maior risco de insucesso
do tratamento [20,202-205]. Doentes com insuficiéncia hepética
e falta de melhoria da bilirrubina sérica e do score MELD duran-
te o tratamento devem ser encaminhados logo para um centro de
transplante e deve ser considerado TH, uma vez que este fenoti-
po da doenga tem uma alta mortalidade sem TH [42,202-206].
Em doentes sem insuficiéncia hepatica e que nao respondem ao
tratamento inicial, pode aplicar-se um regime de dose aumen-
tada ou estratégias de tratamento alternativas (como discutido
em detalhes na sec¢io "populagdes de doentes especiais") [207].
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27. Uma falta de resposta adequada deve levar a uma reconside-
racdo do diagndstico ou reavaliacdo da adesdo ao tratamento
n-2)

28. Em doentes com resposta subé6tima, apesar de reconfirmacéo
do diagndstico e da adesao, a dosagem de prednisolona e aza-
tioprina deve ser aumentada ou devem ser utilizados medica-
mentos alternativos (consultar a seccao de "doentes dificeis de
tratar") (11-2)

29. Os doentes com HAI aguda grave devem ser tratados com
doses elevadas de corticosteroides intravenosos (=1 mg/kg) o
mais cedo possivel. A falta de melhorias no prazo de sete dias
deve levar ainclusdo na lista de transplante hepético de urgén-
cia (1)

Suspensdo do tratamento (Fig. 5)

A maioria dos doentes com HAI respondem bem ao tratamento
imunossupressor com base em corticoides e as transaminases séri-
cas melhoram para niveis dentro da normalidade [190,208-210]. A
completa normalizagdo das transaminases, bem como a normaliza-
¢do dos niveis de IgG deve ser o objetivo do tratamento em doentes
com hepatite autoimune, visto que elevagdes persistentes das transa-
minases sdo preditivas de: (i) uma recorréncia apds a suspensio do
tratamento; (ii) atividade em bidpsia hepatica; (iii) progressao para
cirrose; e (iv) ma evolucio clinica[185,190-192,208,211,212].

A resolugio histoldgica da doenga geralmente fica atrasada depois
de se ter atingido o objetivo bioquimico [176]. Nao ha nenhuma
evidéncia clara de duragio adequada do tratamento. No entanto, o
tratamento deve ser continuado por tempo suficiente para alcan-
car a remissdo histoldgica, visto que ainda se encontra hepatite de
interface residual em doentes com niveis normalizados de ALT, o
que é preditivo de recorréncia da doenga [212]. Juntamente com as
transaminases séricas normalizadas, a normalizagao de IgG no soro
parece também ser preditiva de resolugdo histologica [108].

O tratamento deve ser continuado durante, pelo menos, trés anos e
durante, pelo menos, 24 meses apds a completa normalizagio das
transaminases séricas e dos niveis de IgG (remissao bioquimica).
Tratamentos mais longos podem diminuir a frequéncia de recorré-
cias e podem, portanto, ser considerados. Para doentes com apre-
sentacdo inicial grave e baixa tolerdncia do tratamento de indugéo, é
aconselhavel a realizagdo de uma bidpsia hepatica antes da suspen-
sdo do tratamento, visto que achados histoldgicos sdo preditivos de
progressdo da fibrose e de recorréncia [108]. Em doentes com con-
tinuagéo da atividade histoldgica da doenga (IAH >3), o tratamen-
to imunossupressor nao deve ser descontinuado, visto que é quase
certa a ocorréncia de recorréncia. Um estudo recente mostrou que
os niveis de ALT inferiores a metade do limite superior do normal
juntamente com niveis de IgG abaixo de 12 g/l foram altamente pre-
ditivos de suspensdo bem-sucedida do tratamento [213]. Deve ser
realizado um ensaio para avaliar asuspensido do tratamento por re-
dugdo gradual dos agentes imunossupressores, e os doentes devem
ser monitorizados de perto. Episodios de atividade de HAI durante
a terapéutica de manutengio ou apds a redugio do tratamento re-
querem aumento das doses de imunossupressdo e impedem a sus-
pensdo completa do farmaco (Fig. 5).

Ap0s a retirada do farmaco, é frequenterecorréncia da doenga (50-
90%), o que normalmente ocorre nos primeiros 12 meses apos a
interrup¢do do tratamento [201,214-216]. No entanto, também
pode ocorrer recorréncia mais tarde, o que ressalta a necessidade
de monitorizagao regular dos doentes ao longo da vida, mesmo sem
terapéutica imunossupressora [217].Recorréncia é definida como o
reaparecimento de elevagio de ALT >3 vezes o LSN, de acordo com
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os critérios do GIHAI mas também pode ocorrer com elevagdes
de ALT mais ligeiras e/ou aumento dos niveis de IgG. A bidpsia he-
patica ndo é normalmente necessaria para confirmar a recorréncia,
visto que as elevacdes de ALT sdo altamente preditivas. Relatou-se
uma maior frequéncia de recorréncia associadas a: (i) resposta lenta
a0 tratamento imunossupressor; (ii) eleva¢io persistente das tran-
saminases séricas e/ou globulinas e IgG no soro; (iii) inflamagdo
residual na bidpsia hepatica; e (iv) a menor duragio do tratamento
[191,209,211,218,219]. Em doentes com uma causa despoletante da
clinica inicial identificavel (e evitével) a recorrénciaparece ser mais
incomum [74].

O tratamento da recorréncia corresponde ao tratamento com pred-
nis(ol)ona e azatioprina e é igualmente eficaz na inducéo de remis-
s30 como na terapéutica de indugio primaria. Contudo, a monitori-
zagdo de perto apds a suspensdo do tratamento com detegao precoce
da recorréncia permite que doses menores de imunossupressores
reinduzam a remissio completa. E importante ressalvar que doentes
com multiplas recorréncias ou exacerba¢des mostraram sofrer mais
efeitos secunddrios e ter resultados adversos [201,208,216,220]. Por-
tanto, o tratamento de manuten¢io nos doentes que tiveram uma
exacerbacio de doenca deve ser mantidode forma permanente.

30. A remissdo bioguimica é definida como a normalizacéo da IgG
e das transaminases. A remissdo histolégica é definida como
histologia normal ou hepatite minima (IAH <4 ou equivalente)
(11-2)

31. O tratamento imunossupressor deve ser continuado durante,
pelo menos, trés anos e durante, pelo menos, dois anos apos a
completa normalizacao das transaminases e de I1gG (I1-2)

32. Em doentes sem remissdo bioquimica, o tratamento néo deve
ser descontinuado. Em doentes que tenham estado em remis-
sdo bioquimica por mais de dois anos, deve ser considerada
uma bidpsia hepatica antes da suspensao do tratamento. Em
doentes com manutencao da atividade histolégica da doenca
(IAH >3), o tratamento também néo deve ser descontinuado
(11-2)

33. Apenas uma pequena minoria dos doentes fica em remissao,
sem terapéutica de manuten¢do. Um ensaio de suspensao do
tratamento requer uma estreita cooperagdo entre o doente e o
médico. A recorréncia ocorre mais comummente no prazo de
12 meses apds a suspensao do tratamento. No entanto, pode
ocorrer recorréncia até mesmo muitos anos depois. Por isso, os
doentes devem ser monitorizados de perto apds a suspensao
do tratamento e a vigilancia deve ser continua ao longo da
vida. Um aumento de IgG pode preceder o aumento das tran-
saminases na recorréncia (lI-2)

34. O tratamento da recorrénciaou exacerbacao pode exigir doses
de corticoides semelhantes as do regime de inducéo.

A detecdo precoce da recorréncia permite doses menores de
imunossupressores para reinduzir a remissao completa (I1-2)

35. Doentes que tenham recebido imunossupressdo adequada e
que tiveram recorréncia durante a suspensao do farmaco, ou
que tiveram uma exacerbacgao durante a terapéutica de manu-
tencdo adequada devem ser mantidos em imunossupressao
permanentemente (l1-2)

Tratamento de manutengdo

Apos a reinstituigdo da terapéutica e a obtengdo de resolugio clini-
ca e laboratorial, a dose de azatioprina deve ser aumentada para 2
mg/kg/dia & medida que a dose de predniso(lo)na é gradualmente
retirada. A azatioprina deve ser posteriormente continuada inde-
finidamente como terapéutica de manuten¢io continua. Os dados
sobre a terapéutica de manutengdo com monoterapia com azatio-
prina numa dose de 2 mg/kg/dia sdo encorajadores em termos de

prevengio de efeitos secundarios especificos dos corticoides e de re-
corréncia, sem ocorréncia de exacerba¢des durante a terapéutica de
manuten¢io com azatioprina ap6s um ano e uma taxa de remissao
de 83% ao longo de um periodo de seguimento mediano de 67 me-
ses [179,221,222]. Durante a terapéutica de manutencio com aza-
tioprina, os doentes devem ser monitorizados quanto a citopenias.
E possivel um risco aumentado de doengas malignas, embora, tal
como discutido, isso seja controverso [223]. Numa pequena série de
casos de suspensio da azatioprina apds uma mediana de cinco anos,
50% dos doentes teve recorréncia apds uma mediana de sete anos
[35]. A principal vantagem do regime com azatioprina evitar o uso
de corticoides e os seus possiveis efeitos secundarios prejudiciais a
longo prazo.

Uma estratégia alternativa é a administragdo de prednisolona na
dose mais baixa possivel para manter os niveis de transaminase
sérica dentro dos limites normais. As principais vantagens do es-
quema de dose baixa de prednisolona sio evitar a terapéutica com
azatioprina a longo prazo em jovens adultos férteis e a eliminagéo
dos riscos tedricos de oncogenicidade e teratogenicidade. O bene-
ficio e os potenciais riscos de uma terapéutica de manutengio com
azatioprina ou prednisolona possivelmente ao longo da vida devem
ser discutidos com os doentes e a escolha da estratégia a aplicar nos
doentes que atingiram remissdo deve ser individualizada. Os fato-
res tidos em consideragdo incluem o estddio da doenga hepatica e
a gravidade da apresentagio inicial, a tolerancia do tratamento de
indugdo, medi¢oes de densidade dssea, doengas associadas e fatores
de risco, bem como a idade do doente.

36. Em doentes com doenca ligeira e intolerantes a azatioprina,
pode ser considerada a monoterapia com prednisolona (11-2)

37. Em todos os outros doentes, a monoterapia livre de esteroides
com azatioprina (ou MMF) deve ser o objetivo da terapéutica
de manutencéo. A dose do tratamento de manutencao deve
ser adaptada para sustentar a remissao estavel com niveis nor-
malizados de transaminases e IgG. A taxa de recorréncia apds
a suspensdo da prednisolona pode ser reduzida por aplicacéo
de azatioprina, numa dose de até 2 mg/kg/dia (l1-2)

Monitorizagdo durante o tratamento

Os parametros clinicos e laboratoriais basais dos doentes que
tenham iniciado terapéutica de combina¢do com prednisolona/
azatioprina devem ser monitorizados durante as primeiras qua-
tro semanas. A medida que a dose de esteroide é gradualmente
reduzida, os intervalos de monitorizagido podem ser alargados
para um a trés meses. Os doentes com HAI exigem um acom-
panhamento ao longo da vida, visto que sdo frequentes a recor-
réncia e exacerbagdes mesmo apds a remissdo completa. A re-
corréncia apds a suspensdo do tratamento ocorre normalmente
dentro de 12 meses. Os doentes devem ser monitorizados de
perto apos a suspensédo do tratamento. Durante o tratamento de
manutencao, os doentes devem ser observados em intervalos de
trés a seis meses.

Deficiéncia de TPMT

TPMT ¢ uma enzima envolvida no metabolismo da azatiopri-
na. A azatioprina é convertida em 6-mercaptopurina (6-MP), e
este metabolito intermediario é subsequentemente convertido
no figado para 6-tioguanina, acido 6-tiotrico ou 6-metil mer-
captopurina. [224] A genotipagem ou medi¢do da atividade da
enzima TPMT, que catalisa a conversdo de 6-mercaptopurina em
produtos inativos, pode em certa medida prever a toxicidade da

986 Journal of Hepatology 2015 vol. 63 | 971-1004



azatioprina [225-227].

Os nucleétidos de 6-tioguanina (6-TGN) que sdo responsaveis
pelas propriedades imunossupressoras e anti-inflamatérias da
azatioprina também podem causar toxicidade mielossupressiva
[228]. Uma conversio deficiente de 6-MP em acido 6-tiourico
pode aumentar a conversido de 6-MP em a 6-TGN e pode, por
conseguinte, aumentar a toxicidade da azatioprina de dose fixa
[229]. A baixa atividade de TPMT esta associada a varios alelos
sendo o mais comum o alelo *3A. A homozigotia com total de-
ficiéncia de TPMT é rara (0,3%) e estd associada a uma ativida-
de enzimatica muito baixa, podendo ser encontrada toxicidade
grave devido a uma acumulagdo de metabolitos 6-MP ativos,
embora a genotipagem de TPMT tenha mostrado resultados
bastante varidveis na previsio da toxicidade [230,231]. Isto é
provavelmente devido a percursos alternativos do metabolismo,
penetrincia variavel e possivel indugdo de substrato da atividade
de TPMT [232]. Assim, os doentes que desenvolvem efeitos se-
cundarios relacionados com a azatioprina ndo podem ser segu-
ramente identificados medindo a atividade de TPMT ou geno-
tipagem e os doentes com intolerancia a azatioprina mostraram
ter atividade de TPMT normal ou quase normal [230,233].

Além disso, tem sido demonstrado em doentes com doenga in-
testinal inflamatéria que esta toxicidade pode ser evitada pela
utilizacao de doses baixas, com monitorizagao cuidadosa de me-
tabolitos no sangue [234-236]. A heterozigotia para o alelo de
baixa atividade com atividade enzimatica intermedidria ocorre
em cerca de 10% dos doentes. Em doentes com hepatite autoi-
mune, nem a heterozigotia nem os niveis de metabolitos 6-MP
mostraram ser indicadores fiaveis da eficacia ou da toxicidade da
azatioprina [231,233,237] e além disso frequentemente encon-
tra-se citopenia devido a cirrose.

No entanto, dada a potencialmente grave consequéncia do tra-
tamento com azatioprina em doentes com deficiéncia de TPMT,
o0 beneficio em termos de seguranca e confianca pode superar
os argumentos contra os testes universais, de modo que, se es-
tiverem disponiveis, os testes de TPMT podem ser realizados
antes do inicio da terapéutica com azatioprina nos doentes com
HAI Em doentes com deficiéncia de TPMT, pode ser utilizado
o regime de monoterapia com prednisolona ou uma dose mais
baixa de prednisolona em combina¢do com micofenolato mofe-
til (MMF). No entanto, como a toxicidade da azatioprina é mais
frequentemente encontrada na auséncia de deficiéncia de TPMT,
¢ obrigatério acompanhar de perto todos os doentes que inicia-
ram a terapéutica com azatioprina, mesmo depois dos testes de
atividade de TPMT.

38. Medicbes de TGN podem ajudar a orientar a dosagem de aza-
tioprina e a detetar possiveis faltas de adesao. Niveis de TGN in-
detetaveis podem ser devido ao metabolismo alterado ou falta
de adeséo. Niveis de TGN elevados podem sugerir toxicidade
(11-2)

Populagoes de doentes especiais

Gravidez

Para doentes com HAI estével, a questdo da concegéo e da gravi-
dez surge frequentemente. Ja existe uma literatura em evolugao
na qual se pode basear as recomendagdes.

Numa grande série de doentes atendidos no Hospital Kings
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College entre 1983 e 1998, 18 doentes tiveram 35 gestagdes; fo-
ram relatados 31 nados vivos. Anomalias congénitas foram ob-
servadas em apenas dois casos [82]. Ocorreram exacerbagdes na
atividade da doenca durante quatro gestagdes e em outras quatro
nos trés meses apds o parto. Numa série expandida da mesma
instituicdo, foram relatadas 81 gestacdes em 53 mulheres com
41% das gestagdes ocorridas no contexto de cirrose [81]. No mo-
mento da concegio, 61 gestagdes (75%) estavam em terapéutica
para HAI e 75% das doentes estavam a receberterapéutica far-
macoldgica . Destas, 27 doentes estavam em monoterapia com
prednisolona (dose média de 10 mg/dia, intervalo de 2,5 mg-40
mg), sete estavam em monoterapia com azatioprina (intervalo
de 1 mg/kg/dia-2 mg/kg/dia) e 25 doentes estavam com terapéu-
tica combinada de azatioprina (intervalo de 1-2 mg/kg/dia) e
prednisolona (dose média de 5 mg/dia, intervalo de 2,5-20 mg).
Além disso, uma doente recebeu tacrolimus (2 mg/dia) em con-
jugagao com prednisolona [81]. Entre as doentes que tomavam
medicamentos, 46 (74%) mantiveram-se estiveis no seu regime
de medicagdo durante mais de um ano antes da concegio.

A taxa de nados vivos (LBR) foi de 73% (59/81). A prematurida-
de ocorreu em 12/59 (20%) e seis criancas (11%) tiveram de ser
admitidas na unidade de cuidados especiais neonatais (SCBU).
Nas mdes que tinham cirrose no momento da concegéo, a LBR
foi menor e a necessidade de admissao na SCBU foi maior. A
taxa global de complicagdes maternas foi de 31/81 (38%) con-
ce¢des. Ocorreu uma exacerbagdo na atividade da doenca em
26/81 (33%) gestagdes. Um acontecimento adverso materno
grave (morte ou necessidade de transplante de figado) durante
ou até 12 meses apos o parto, ou a descompensagio hepatica du-
rante ou até trés meses apos o parto, ocorreu em nove gravidezes
(11%) e foi significativamente mais comum nas mulheres com
cirrose. A terapéutica materna ndo teve impacto significativo na
LBR, na taxa de terminagdo, na taxa de aborto ou no periodo
gestacional. A propensio para recorréncia de HAI subjacente foi
major em doentes que estavam sem tratamento ou que tiveram
um recorréncia da doenga no ano anterior a conceg¢ao. Nas doen-
tes que tiveram uma exacerbagio associada a gravidez era maior
a propensio a descompensacio do ponto de vista hepatico. E
importante ressalvar que ndo foram relatadas outras anomalias
congénitas além das relatadas no relatério original [81].

Em uma série alema, foram relatadas 42 gestacdes em mulheres
com HAI e 11 resultados adversos com complicagdes maternas
graves em quatro [238]. Os resultados adversos inexplicaveis es-
tavam associados a presenca de anticorpos anti-SLA/LP e anti
-Ro/SSA. Ocorreram episédios durante a gravidez em 21% das
doentes, enquanto 52% das doentes tiveram episddios pds-parto.
Numa pesquisa com 63 gestagdes em doentes com HALI, foi ob-
servada uma maior taxa de cesariana, mas nenhum aumento na
taxa de nados-mortos ou de malformacio fetal [239].

Em todas estas grandes séries, ndo existiu nenhuma relagio
aparente entre o uso de azatioprina durante a gravidez e um
resultado adverso. Em grandes estudos de doentes com doenga
inflamatdria intestinal(DII), a seguranca relativa da azatioprina
ou 6-MP durante a gravidez também foi bem estabelecida [240].
Com efeito, os resultados de uma meta-analise a avaliar o re-
sultado em mulheres com DII expostas a tiopurinas, as taxas
de probabilidade combinadas para baixo peso ao nascer, nas-
cimento prematuro e anormalidades congénitas foram de 1,01
(IC (intervalo de confianca) de 95% 0,96, 1,06), 1,67 (IC de 95%
1,26, 2,20), e 1,45 (IC de 95% 0,99, 2,13), respetivamente. Nos
homens, a taxa de probabilidade combinada para anomalias
congénitas foi de 1,87 (IC de 95% 0,67, 5,25) [241].

Journal of Hepatology 2015 vol. 63 | 971-1004 987

Recomendagoes de
Orientacao Clinica



Recomendagoes de
Orientacao Clinica

Recomendacdes de Orientacao Clinica

Remissao (ALT normal/IgG normal)

'

Reduzir aimunossupressao
gradualmente

Reinduzir a remissdo com
predniso(lo)na

(dose de indugéo) *
Remisséo estavel em

l \ monoterapéutica para >24 (36)
. meses
Remissao Recorréncia *

‘\\ \ Reduzir aimunossupressao gradual
\ e completamente (considerar uma

\ bidpsia hepatica antes)
Reduzir gradualmente os esteroides, v
adaptar a dose de azatioprina (considerar \ *
a verificagao dos niveis de 6-TG) conforme \
necessario para manter a remissao \

v \
Tratamento de manutencéo a \ *
longo prazo (ao longo da vida?) Monitorizar ao longo da vida

(trimestralmente durante 1 ano, em
seguida, semestralmente)

Remissao estavel sem tratamento

Fig. 5. Seguimento de doentes com hepatite autoimune que atingiram
remissao. Note-se que a remissdo livre de firmacos da hepatite autoimune é
pouco frequente e ndo pode ser conseguida na maioria dos doentes.

Portanto, a continuagio deste firmaco durante a gravidez pare-
ce ser justificada. Além disso, numa pequena série de casos, 14
doentes nas quais a imunossupressio foi reduzida durante a gra-
videz, ap6s o parto (ou nado-morto numa doente), 12/14 doen-
tes tiveram um episddio rapido de HAI [79].

A HAI também pode aparecer pela primeira vez durante a gra-
videz ou (mais frequentemente) no periodo pos-parto imediato
[80,242]. Apresentagdes de doenca nestas fases devem ser tra-
tadas da mesma forma que nas doentes que nio estdo gravidas.
Em geral, as grandes séries disponiveis suportam uma estratégia
de ajuste minimo para imunossupressdo padrao (prednisolona/
azatioprina) no decorrer da gravidez, para que o risco de exacer-
bagdes possa ser minimizado durante a gravidez e o pds-parto.
De modo semelhante, deve ser dada a devida consideragio a te-
rapéutica com inibidor da calcineurina (CNI), embora os dados
exatos respeitantes a utilizagdo continua de CNI durante a gra-
videz possam apenas ser extrapolados de séries de transplante
[79,80,243].

A deciséo final de modificar a imunossupresséo antes da conce-
¢40 ou durante a gravidez deve ser baseada na percegio do risco
para a doente e para a gravidez. Inquestionavelmente, as doentes
com cirrose estabelecida estdo em maior risco de ter resultados
adversos durante a gravidez e no primeiro ano apds o parto e,
por conseguinte, este grupo deve receber o maximo de atengido
durante este periodo. Nao obstante o facto de a azatioprina ser
considerada um farmaco de categoria D pela Food and Drug Ad-
ministration dos EUA [244], tanto a azatioprina como a 6-MP
demonstraram seguranga relativa na gravidez. Em contraste, o
MMEF que é da mesma categoria, tem um risco significativamen-
te maior de teratogenicidade e deve ser interrompido antes de se
considerar a gravidez e evitado por completo [245].

No que diz respeito & amamentagido no contexto de hepatite au-
toimune e imunossupressio, existem poucos dados. Os dados
disponiveis sio derivados do uso para outras condi¢des, tais
como DII ou patologias reumatoldgicas. Em geral, a azatiopri-
na ou 6-MP é considerada segura para a amamentag¢do, embora

possam ser detetadas pequenas quantidades de metabolito no
leite materno. No entanto, isto ndo parece resultar em complica-
¢des para a alimentagido do bebé [246,247].

39. A AlH controlada nao é uma contraindicacao nem para a gravi-
dez nem para o aleitamento materno (II-2)
O tratamento de manutenc¢ao de azatioprina mais/menos pre-
dniso(lo)na deve ser continuado (II-2)
Podem ocorrer episédios ligeiros no primeiro trimestre da gra-
videz e, em particular, apds o parto e pode ser necessario o au-
mento transitério da imunossupressao (I1-2)

O MMF é contraindicado na gravidez (lI-2)

Criangas

Como discutido na se¢io "Epidemiologia da HAI", a HAI é ob-
servada em todas as idades e racas, e uma coorte consideravel de
doentes é cada vez mais derivada da transigdo desde hospitais
pediatricos. Os principios gerais da gestao da HAI que se apre-
senta na infincia sdo semelhantes aos apresentados em doentes
adultos, com algumas ressalvas. As indica¢oes de terapéutica sdo
semelhantes [248]. Varias séries de grandes dimensdes tém de-
monstrado que a doenca parece ser mais agressiva na apresenta-
¢do do que o observado em adultos com HAI. Néo ¢é claro se isso
se relaciona com a presenca de outras doengas autoimunes, atra-
sos no diagnostico ou suscetibilidade genética [249]. Da mesma
forma, a potencial sobreposi¢do com uma entidade de doenca
alternativa, especificamente CEAI (colangite esclerosante auto-i-
mune), complica a via de diagndstico [52,248,250,251].

Uma vez que no momento do diagndstico, mais de 50% das
criangas tém evidéncia de cirrose e as formas mais ligeiras da
doenga ndo sdo geralmente observadas, justifica-se o inicio do
tratamento precoce apos o diagndstico [52,248,250,251]. O cur-
so agressivo da doenga e a evidéncia de que atrasos no diagnos-
tico podem afetar o prognostico legitimam a terapéutica preco-
ce com farmacos. Tal como acontece com a HAI nos adultos,
o tratamento pode ser negado apenas em raras circunstincias,
a maioria especificamente no contexto de cirrose sem atividade
inflamatdria, e somente apds consultar um hepatologista espe-
cializado.

Regimes de tratamento de HAI na infdncia

Em comparagido com a HAI nos adultos, os regimes de tratamento
em criangas provém principalmente de escassos grandes centros e
refletem o viés de experiéncia dessas institui¢des [52,248,250-257].
Até recentemente, ndo tinha sido realizado nenhum estudo aleato-
rizado na gestdo da HAI na infancia [258]. No entanto, apesar da
falta de estudos controlados em criangas com HAI, varios relatos
documentaram a eficicia dos regimes de tratamento de indugéo a
um nivel semelhante ao dos doentes adultos com enzimas hepaticas
normais em até 90% dos doentes ap0s seis a nove meses de terapéu-
tica [52,248,250-252].

Até agora, a prednis(ol)ona tem sido o esteio da terapéutica em pra-
ticamente todos os regimes relatados para criangas, e é tipicamente
administrada inicialmente numa dose de 1-2 mg/kg por dia (até 60
mg por dia) [52,248,250,251]. Porém, existe variabilidade em rela-
¢do a reducdo gradual da dose de corticoides. Os pareceres diferem
em relagdo a este aspeto do tratamento, com algumas instituigoes
a defender a rapida mudanga para a terapéutica de corticoides em
dias alternados, para minimizar os efeitos no atraso do crescimento.
Em contraste, outros centros favorecem um esquema diario de dose
baixa de prednis(ol)ona.
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Visto que existe uma preocupagio junto de médicos, pais e filhos
relativamente ao efeito da terapéutica com doses elevadas no cresci-
mento linear, crescimento 6sseo e cosmese, é geralmente recomen-
dada a introdugéo precoce da azatioprina (1-2 mg/kg por dia) ou
6-MP (1,5 mg/kg por dia) para todas as criangas, a menos que exis-
tam contraindicagdes [52,248,250,251].

Um estudo recente importante avaliou um regime de indugéo al-
ternativo em criangas e adolescentes com HAI [258]. Representa
atualmente o tnico ensaio controlado duplo-cego de terapéutica
em HAI na infincia. Usando o budesonido como uma alternativa
a prednisona, 46 doentes foram incluidos num estudo prospetivo,
duplo-cego, aleatorizado, controlado ativamente, multicéntrico de
fase IIb, de seis meses, que comparou o budesonido em 19 doentes
(administrada em doses de 3 mg duas ou trés vezes ao dia) com
27 doentes que receberam prednisona (40 mg/dia reduzida para 10
mg/dia). Ambos os grupos receberam azatioprina (1-2 mg/kg/dia),
seguido de mais seis meses de terapéutica com budesonidaap6s os
seis meses iniciais (aqui ja sem ocultacdo)..

O objetivo de eficacia primaria foi definido como remissdo bioqui-
mica completa (ALT e AST normal no soro), sem efeitos secundd-
rios especificos dos corticoides. Os resultados ndo identificaram
diferengas estatisticamente significativas na percentagem de doen-
tes que atingiu o objetivo primdrio entre os grupos de budesonida
(3/19; 16%) e prednisona (4/27; 15%) apds seis meses de tratamento,
nem na percentagem de doentes com remissdo bioquimica (bude-
sonida, 6/19 [32%]; prednisona, 9/27 [33%]), auséncia de efeitos
secundarios especificos dos corticoides (budesonida, 10/19 [53%];
prednisona, 10 de 27 [37%]). Em geral, houve significativamente
menor ganho ponderal no grupo de budesonida (1,2 + 3,5 kg vs.
5,1 + 4,9 kg no grupo de prednisona (p = 0,006)). No ramo subse-
quente sem ocultacio de seis meses de dura¢do do estudo, um total
de 42 doentes recebeu budesonido e apds este periodo 46% destes
doentes atingiram remissao completa. Com base nestes dados, o bu-
desonido oral com azatioprina pode induzir e manter a remissao em
doentes pediatricos com HAI e pode ser considerada como terapéu-
tica alternativa a prednisona em doentes néo cirréticos. Os efeitos a
longo prazo deste regime no crescimento 6sseo e no crescimento
linear ainda nao foram avaliados.

O uso de azatioprina isoladamente como um regime de manuten-
¢a0 em criangas ¢ limitado. Em cinco doentes elegiveis que foram
retirados da terapéutica dos corticoides, 4/5 permaneceram em re-
missdo [252]. A ciclosporina A também tem sido utilizada como
regime alternativo de indugéo, embora néo seja possivel identificar
nenhuma vantagem desta terapéutica em relagdo aos regimes de in-
dugio padrio [255]. O MMEF tem sido utilizado em criangas como
um regime de resgate em caso de falta de resposta da doenga [253].
De 26 doentes com doenca hepatica autoimune, 18 responderam ao
tratamento e, desses, 14 com total normaliza¢io das transaminases
no seguimento [253]. Curiosamente, dos que ndo obtiveram respos-
ta, seis tinham CEAL

Como os doentes adultos, todas as criancas devem ser avaliadas
quanto a evidéncia de imunidade contra infe¢do por hepatite A e
hepatite B (VHB) e vacinadas em conformidade [259]. Da mesma
forma, a avaliagdo da densidade Gssea deve ser realizada no mo-
mento do diagnoéstico e durante o seguimento, como descrito nos
adultos.

40. As criancas com HAI necessitam de doses mais elevadas de
esteroides no inicio da terapéutica. Fora isso, os principios de
gestdo de HAI em criangas séo semelhantes aos aplicaveis em
adultos (I1-2)
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Comorbilidade e velhice

A individualiza¢io da terapéutica pode ser apropriada para de-
terminados grupos de doentes. Ao tomar a decisdo de elaborar
estratégias de gestdo, é preciso considerar a presenca de comor-
bilidade em conjunto com a gravidade da doenca e os objeti-
vos do tratamento. A este respeito, é possivel identificar certas
categorias de doentes, tais como: doentes com evidéncia de os-
teoporose no inicio da doenca, doentes com diabetes mellitus
e sindrome metabdlica estabelecida, doentes com hepatite viral
coexistente, tal como infe¢ao por VHB ou VHC. De modo se-
melhante, devem ser consideradas as estratégias de tratamento
de doentes que apresentem a doenca em idades avancadas, que
podem ter uma doenca mais responsiva a terapéutica e que tam-
bém terdo menos sintomas no inicio da doenca [35,44,260].

Velhice

Os doentes com idade avangada sdo muitas vezes menos sinto-
maticos na apresentacdo da doenca [35,44] e também terdo me-
lhor resposta bioquimica a terapéutica [35,260,261]. Além disso,
influéncias genéticas, em particular, uma maior prevaléncia dos
alelos HLA DR4 neste grupo parecem pelo menos contribuir
em parte, nas populagdes ocidentais, para este fendtipo clinico
de doenga mais responsiva [260]. Na experiéncia de um tnico
centro dos EUA, a prevaléncia de cirrose na avalia¢do inicial foi
identificada como sendo de 33% em doentes >60 anos em com-
paragdo com uma prevaléncia de 10% no grupo de comparagio
de doentes que tinham idade <30 anos na apresentacéo inicial
[260]. Foram relatados achados semelhantes em relagio a preva-
léncia de cirrose ou fibrose mais avancada (F3) no Japao [261].
Estes doentes também apresentaram maior prevaléncia de ou-
tras doencas autoimune concomitantemente [260,262]. Nestes
estudos, os doentes >60 anos foram todos tratados com regimes
padrao de corticosteroides e azatioprina.

Em contraste com o doente idoso com cirrose estabelecida ou
inflamagdo marcada, uma questio ndo resolvida, particular-
mente entre doentes idosos, é a presenca de atividade de inter-
face ligeira, com baixa actividade necroinflamatérias na bi6psia
hepatica [263]. Nesse contexto, uma pergunta nio respondida
é se estes doentes devem ser tratados, especialmente se existir
outra comorbilidade. Numa série de doentes a partir da década
de 1970, a sobrevida a dez anos foi de 90% [180], embora um
estudo mais recente da Clinica Mayo tenha descrito uma série de
resultados, incluindo insuficiéncia hepatica progressiva, ascite e
CHC durante um intervalo de seguimento de dez anos (interva-
lo, 2,7-19,9 anos) [181]. Estes doentes nido tratados com doenca
ligeira também foram menos propensos a melhoria clinica (12%
vs. 63%) e tiveram uma sobrevida a dez anos de 67% em compa-
ragdo com um grupo de controlo tratado, cuja sobrevida foi de
98% [181]. E digno de nota, contudo, que estes resultados refle-
tem apenas um pequeno numero de doentes. Num estudo Cana-
diano, a auséncia de sintomas na apresentagdo néo se traduziu
em piores resultados em comparagdo com os doentes tratados,
mas no seguimento 25% dos doentes desenvolveram sintomas
[44]. Pragmaticamente, é necessaria a avaliagdo clinica caso se
pretenda embarcar numa estratégia de espera vigilante. O segui-
mento de perto desses doentes é essencial, visto que a ativacido
e os episodios podem ocorrer a qualquer momento, ocasional-
mente décadas apds a apresentacio inicial. Se os testes de funcéo
hepatica permanecem anormais ou piorarem, entio é apropria-
do repetir a bidpsia hepatica e o tratamento deve ser iniciado.

Em doentes idosos ou em doentes com comorbilidades, a es-
colha da terapéutica com corticoides deve ser considerada com
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cuidado. Para doentes sem cirrose, nos casos em que os efeitos
secundarios graves relacionados com corticoides forem susceti-
veis de agravar diabetes mal controlada, osteoporose e psicose, a
terapéutica de budesonida 9 mg/dia mais azatioprina 1-2 mg/kg/
dia pode ser uma escolha apropriada [193]. Embora estes obje-
tivos ndo tenham sido avaliados a longo prazo, o conhecimento
atual favorece esta abordagem. Claramente, devem ser realizadas
tentativas de retirada precoce da corticoterapia.

Presenga de osteopenia/osteoporose

Nos ensaios de imunossupressio classicos em HAI, os efeitos se-
cunddrios foram particularmente problematicos nos regimes de
monoterapita com corticoides. Foi relatada a presenca de facies
cushingoide e pescogo de bufalo em até 50% dos doentes e dia-
betes mellitus em 15-20% dos doentes [176-178,186]. Os relatos
de hipertensao, psicose, desenvolvimento de cataratas, osteopo-
rose e fractura vertebral relacionada com osteoporose foram na
ordem dos 5 a 10% e, embora menos frequentemente vistos em
regimes combinados, a prevaléncia destes efeitos secundérios ¢é,
no entanto, de aproximadamente 5% [176-178,186].

A nivel mundial, estima-se que mais de 200 milhdes de indivi-
duos sofram de osteoporose, sendo a maior complicagdo rela-
cionada com o aumento da fragilidade do osso e a subsequente
redugdo da qualidade de vida, morbidade e mortalidade [264].
Embora a osteoporose induzida por corticoides represente ape-
nas uma fragdo da populagdo osteopordtica, o seu impacto é
importante em termos de complica¢des. Por exemplo, doentes
com HAI, que podem receber vérios cursos de corticoides de
dose alta (dose didria 215 mg e exposi¢do cumulativa > 1 g), tém
um risco substancialmente aumentado de fratura [265]. H4 uma
margem consideravel para intervir em doentes suscetiveis usan-
do medidas preventivas. Além disso, apesar de inumeros dados
que estdo disponiveis em relagdo a intervenc¢do na satide Ossea,
estima-se que apenas entre 5 e 62% dos doentes em terapéutica
de glucocorticoides nos Estados Unidos e na Europa recebam
terapéuticas preventivas adequadas [266].

Em 2003, foram publicadas as normas de orientagdo combinadas
do American College of Gastroenterology (ACG) e da American
Gastroenterological Association (AGA), recomendando alte-
ragdes de estilo de vida e terapéutica médica, incluindo célcio
suplementar, vitamina D e bifosfonatos, para prevenir ou tratar
a perda dssea em doentes que recebem terapéutica com corti-
coides a longo prazo [267]. De facto, a implementa¢do destas
recomendagdes de orientagdo numa populagdo de doentes com
DII levou a detegdo de osteopenia e osteoporose na maioria dos
doentes que preenchiam critérios das recomendagées de orien-
tagdo pararealizacdo de densitometria radiolégica de dupla ener-
gia (DEXA) [268]. Curiosamente, a avaliagdo de um tipo de es-
tratégia semelhante de cada centro tercidrio de gastrenterologia
e hepatologia com origem nos EUA sugeriu que os médicos de
cuidados tercidrios eram mais propensos a recomendar medica-
mentos para a saude dssea, alteragoes de estilo de vida ou exames
DEXA aos doentes se eles tivessem HAIT, DII, ou se fossem fuma-
dores, tivessem doenga hepatica ou uma histéria de osteoporose
ou osteopenia. Notavelmente, fratura prévia, idade avancada,
uso de corticoides e indice de massa corporal reduzido nao fo-
ram associados a recomenda¢des de médicos de centros tercia-
rios para a saude dssea no estudo [269].

Pragmaticamente, e consistente com as recomendagdes anterio-
res respeitantes & doenca hepidtica colestatica e, em particular
CBP,para doentes com HAI, a avaliagdo da densidade mineral
Ossea (DEXA) é um guia 1til para o tratamento e deve ser rea-

lizada, quando possivel, em provavelmente todos os doentes na
apresentacdo, juntamente com a avaliagdo de seguimento entre
um e cinco anos, dependendo resposta a terapéutica e do risco
geral de osteoporose, embora, ndo possam ser utilizados dados
especificos para apoiar esta afirmagdo. O uso de suplementos de
célcio e vitamina D ¢ apoiado por dados epidemioldgicos com
redugdo ou reversio comprovada na taxa natural de perda ds-
sea, mas ndo ha dados de ensaios que apoiem ou refutem esta
abordagem na HAI, enquanto que uma terapéutica de reposi¢ao
hormonal parece ser eficaz em doentes do sexo feminino pds-
menopausa. Existem dados experimentais que sustentam o uso
de bifosfonatos (particularmente alendronato) quando esta pre-
sente osteoporose [270,271].

41. A medicéo da densidade 6ssea é recomendada no inicio da
terapéutica com esteroides. A suplementacéao de vitamina D e
toma adequada de calcio devem ser recomendadas a todos os
doentes a receber terapéutica com esteroides (II-2)

Doentes dificeis de tratar

A maioria dos doentes, mas nem todos, respondem bem ao tra-
tamento convencional, e aqueles que nido respondem podem
desenvolver efeitos secunddrios relacionados com o tratamento.
Dependendo dos critérios de remissdo utilizados (resposta com-
pleta com a atividade normal de aminotransferase, concentra-
¢do normal de imunoglobulina e histologia normal ou apenas
normalizagdo bioquimica), pelo menos 10-15% dos doentes pa-
recem ser refratarios ao tratamento padrdo, como resultado de
falta de adesdo, adesdo parcial ou verdadeira nao resposta. Além
disso, alguns doentes podem ter sindromes variantes com carac-
teristicas de CEP ou CBP, prejudicando a total normalizacdo das
enzimas hepaticas. Finalmente, as comorbilidades podem limi-
tar as opgOes terapéuticas e, assim, alterar a gestdo da doenga.

A resposta bioquimica a imunossupressao padrao é a regra e é
muitas vezes ¢ vista como um critério de diagnostico adicional.
Como resultado, a ndo resposta deve fazer questionar o diagnos-
tico e a adesdo ao tratamento. A auséncia de resposta ndo esta
bem definida na HAIL A auséncia de redugdo de transaminases
em mais de 25% ap6s duas semanas deve ser considerada como
néo resposta. Numerosas doengas podem assemelhar-se a HAI,
incluindo doenca de Wilson, NASH, LHIF e formas atipicas de
CEP ou CBP (sindromes variantes). Estas condi¢ées podem nio
ser reconhecidas na apresentacgéo e deve reconsiderar-se se é ob-
servada ndo resposta aparente. Além disso, a HAI pode sofrer
transi¢oes durante o seu curso, com uma sindrome colestatica
emergente que pode ser refrataria ao tratamento original (néo
resposta secundaria). Por fim, outra condi¢do pode sobrepor-se
ao processo original durante o curso da HAI, tal como infe¢éo
viral, toxicidade do farmaco ou figado gordo.

Nao resposta

Devem ser considerados diferentes graus de néo resposta: res-
posta nula (insucesso do tratamento) com ou sem gravidade
imediata e resposta incompleta (parcial) que requer gestio te-
rapéutica individualizada. Em doentes com resposta subdtima,
apesar de reconfirmacdo de diagnostico e adesdo, a dosagem de
prednisolona e azatioprina deve ser aumentada ou devem ser
utilizados medicamentos alternativos.

Insucesso do tratamento
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A) Com gravidade imediata

Um cendrio particularmente desafiante é a apresentagdo
aguda grave. De facto, é mais provavel a observacgdo de in-
sucesso do tratamento nos doentes que apresentam doenga
(sub)fulminante. Infelizmente, hd uma escassez de dados
publicados sobre doentes com HAI aguda grave na apresen-
tacdo; a maioria consiste principalmente de relatos de casos
ou pequenas séries de casos com critérios de inclusio va-
riados [42,206,272,273]. Como resultado, ndo fica claro se
estes doentes devem receber corticosteroides, ser incluidos
com prioridade na lista para LT, ou ambos; e se os corticos-
teroides forem de facto iniciados, como e em que momento
deve ser definida a falha do tratamento médico [274]. No
entanto, o progndstico é mau, com uma mortalidade global
que varia de 19% a 45% e uma taxa de necessidade de TH
que varia de 9% a 81%. O maior estudo veio do Reino Uni-
do e incluiu 32 doentes com HAI com apresentagdo agu-
da grave e com INR de 21,5 em qualquer momento, sem
evidéncia histoldgica de cirrose [272]. Vinte e trés doen-
tes foram tratados com corticosteroides (<40 mg/dia), dos
quais dez (48%) necessitaram de TH, enquanto todos os
nove doentes ndo tratados necessitaram de TH (p = 0,01).
Os doentes nao tratados demonstraram pontuagdes MELD
mais elevadas na apresenta¢do e uma diminui¢do néo signi-
ficativa em episodios de sepsis, mas nao foi observada dife-
renca na ocorréncia de sepsis ou mortalidade entre doentes
nao tratados ou tratados. Entre os doentes tratados, ndo foi
observada diferenca nas pontuacbes MELD entre os que
responderam ao tratamento e naqueles em que o tratamen-
to falhou, e dois doentes que ja demonstravam encefalopa-
tia hepatica foram resgatados de TH por corticosteroides.
Ocorreram seis mortes (19%), todas pds-transplante. Em
conjunto, os dados disponiveis sugerem (com um nivel
muito baixo de evidéncia) que todos os doentes devem ser
considerados para uma tentativa terapéutica com corticos-
teroides o mais rapidamente possivel e com doses elevadas
o suficiente (>1 mg/kg), provavelmente por via intravenosa
[275], mas deve manter-se em mente o risco de infecdes
em insuficiéncia hepdtica, o qual pode justificar o uso de
antibidticos profilaticos e agentes antifiingicos [206]. O TH
tem de ser considerado uma alternativa, mas o momento
adequado para tal é desconhecido. Embora niotenha sido
identificado nenhum cut-off demonstrou-se que a auséncia
de melhoria na bilirrubina sérica, MELD-Na ou UKELD,
no prazo de sete dias, nas apresentagdes ictéricas de HAI
tem um forte valor prognéstico negativo e deve levar a con-
sideracdo precoce de estratégias terapéuticas alternativas,
incluindoTH [204].

B) Sem gravidade imediata

Outros doentes podem apresentar insucesso do tratamento
definido por uma falta de melhoria ou apenas uma melho-
ria minima nos parametros clinicos e laboratoriais apds va-
rias semanas de tratamento padrdo, mas sem insuficiéncia
hepética. E um evento raro (provavelmente menos de 5%)
desde que que o diagnoéstico original tenha sido corrobora-
do e a adesdo a terapéutica confirmada. Quando se suspeita
de falta de adesdo ou alteracdo do metabolismo da azatio-
prina, pode ser util a medi¢do de metabolitos TGN ativos,
embora o intervalo-alvo ndo tenha sido inteiramente de-
terminado na HAIL. Normalmente, recomenda-se 235-450
pmol por 8 x 108 eritrdcitos, por analogia com a doenca
de Crohn [276,277]. Recentemente, concentragoes de TGN
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>220 pmol por 8 x 108 eritrdcitos mostraram estar associa-
das a remissdo em doentes com HAI [278]. Nestes doentes
que ndo respondem ao tratamento ou cuja resposta é mui-
to lenta, muito lenta, a recomendagio usual, com base em
dados limitados [207], é aumentar a predniso(lo)na para
cerca de 60 mg/dia (durante pelo menos um més) e a aza-
tioprina para 2 mg/kg/dia, se tolerado, tal como aprovado
pelas recomendagées de orientagio da AASLD e da BSG
[34,40]. As caracteristicas clinicas e laboratoriais podem
melhorar, mas a maioria dos doentes permanece em ris-
co de efeitos secundarios relacionados com o fairmaco e/ou
progressao da doenca [207]. Na verdade, nos doentes sem
resposta, pode ser necessaria a imunossupresséo alternativa
(ver abaixo) e para esses doentes deve ser procurado acon-
selhamento especializado precocemente.

Resposta incompleta

A resposta incompleta ¢ definida pela ocorréncia de alguma me-
lhoria nos pardmetros clinicos, bioquimicos e histolégicos, mas
sem atingir a resolu¢do completa. Inclui enzimas hepaticas anor-
mais ou presenca de hepatite de interface numa bidpsia hepatica
realizada em doentes com testes hepaticos normais. Ainda nao
esta claro qual é a melhor estratégia. Em alguns doentes tratados
com regime a base de budesonido, (9 mg/dia) e este ¢ insufi-
ciente para induzir e/ou manter a remissao deve ser considerada
a substituicdo da budesonido pela predniso(lo)na (>20 mg/dia
inicialmente) [279]. Noutros doentes tratados com regime a base
de predniso(lo)na, geralmente nao se recomenda o aumento da
dose de predniso(lo)na para >10 mg/dia a longo prazo devido
aos efeitos secunddrios [40]. O aumento da dose de azatioprina
para 2 mg/kg/dia, a dose para prevenir recorréncia sem corticos-
teroides [222], juntamente com 5-10 mg/dia de predniso(lo)na é
uma op¢do mais atraente. Alternativamente, podem ser conside-
rados outros fairmacos imunossupressores (ver abaixo). Seja qual
for o regime utilizado, é recomendada a repeticdo da biopsia he-
patica ap6s mais 18-24 meses [40]. O objetivo ideal com resolu-
¢do bioquimica e histolégica completa pode ndo ser possivel em
alguns doentes e o objetivo deve ser a menor atividade bioquimi-
ca possivel com um minimo de efeitos secundarios. Embora ndo
tenha sido claramente identificado nenhum limite de transami-
nase, ¢ geralmente aceite que os tratamentos devem ser ajustados
para manter o nivel de transaminase sérica inferior a trés vezes o
LSN para reduzir a probabilidade de hepatite de interface agres-
siva e progressdo da doenca [212,280]. Medidas histolégicas da
atividade da doenca atenuada (por exemplo IAH<5/18) podem
ser um guia mais fidvel para estes casos dificeis de gerir.

Terapéuticas medicamentosas alternativas para respostas insatis-
fatérias

As escolhas atuais da terapéutica imunossupressora de segunda
linha incluem MMF e CNI (ciclosporina ou tacrolimus). Tém
sido utilizados muitos agentes com sucesso varidvel, mas ne-
nhum deles foi testado num ensaio aleatorizado controlado. A
sua utilizagdo na HAI tem sido largamente extrapolada a partir
da experiéncia em TH. Os seus maiores beneficios sdo a ativi-
dade imunossupressora potente com um répido inicio de agéo,
mas esses agentes exibem os seus proprios efeitos secundarios:
hipertensao, disfungao renal, diabetes mellitus, hiperlipidemia e
distirbios neurolégicos para CNI; diarreia, leucopenia e terato-
genicidade para MME, assim como aumento do risco de maligni-
dade a longo prazo para ambos [281]. Infelizmente, a evidéncia
disponivel para a sua utilizagdo na HAI baseia-se principalmente
em pequenas séries de casos, predominantemente séries de casos
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retrospetivos cuja interpretagao é dificultada pela heterogenei-
dade dos resultados, dosagem e indicagdo de terapéutica (ndo
resposta ou intolerancia).

MMF

O MMF é um inibidor de monofosfato de inosina com efeitos na
proliferacdo de linfocitosT e B [45]. Um estudo prospetivo, ndo
controlado, examinou o papel do MMF (1,5-2 g/dia) em combi-
nagdo com prednisolona como terapéutica de primeira linha em
59 doentes com HAI e naive ao tratamento e descobriu que 88%
responderam ao tratamento (normalizagio das transaminases
e y-globulinas), 37% alcangaram a remissdo sem prednisolona
e apenas dois tiveram que interromper MMF devido a efeitos
secunddarios graves [45]. Mesmo que estes resultados parecam
promissores, s3o necessarios mais dados, incluindo resultados
histolégicos, para que o MMF possa ser recomendado como um
tratamento de primeira linha alternativo. Varias séries de casos
relataram experiéncia com MMF em doentes intolerantes a aza-
tioprina ou com resposta insuficiente a este firmaco. A maioria
dos estudos tem utilizado 2 g/dia em doses divididas e, embora
geralmente seja bem tolerado, até um ter¢o dos doentes inter-
romperam o MMF devido a efeitos secunddrios em algumas
séries [282]. Em doentes intolerantes a azatioprina, o MMF pa-
rece ser uma alternativa eficaz com taxas de resposta entre 43%
(12/28) e 88% (8/9) [283,284]. Em doentes adultos com doenga
refrataria, a eficicia parece ser muito menor, uma vez que apenas
0% (0/12) a 25% (08/02) dos doentes entra remissdo bioquimica
completa, apesar de a melhoria bioquimica ocorrer na maioria e
anecessidade de corticoides também diminui [283,284]. A expe-
riéncia em criangas é mais favordvel, com uma taxa de resposta
de 67% (14/20) [253]. Deve ter-se em mente que o MMF esta
contraindicado na gravidez, o que podera tornar preferivel ou-
tros farmacos nos doentes em idade fértil.

CNI

Os CNI mostraram-se eficazes numa variedade de séries de ca-
sos em doentes refratarios. No entanto, parece que uma vez o
tratamento com CNI iniciado, é quase sempre impossivel redu-
zir as doses destes firmacos.

a) Ciclosporina

A experiéncia da ciclosporina em HAI na populagio pe-
diatrica é principalmente como tratamento primario em
doenga grave ou para evitar efeitos secundarios dos corti-
coides. As séries relataram consistentemente uma boa efi-
cacia com uma taxa de resposta bioquimica entre 84 e 100%
[255,256,285]. A evidéncia para a ciclosporina em adultos
com HAI nio responsiva é muito menor, mas mais uma vez
foi relatada uma alta taxa de resposta bioquimica (>80%) a
uma dose de 2-3 mg/kg/dia em pequenas séries (com um
maximo de seis doentes) [286,287]. No entanto, 0 niumero
de doentes é limitado e ndo ha relatos a longo prazo dispo-
niveis.
b) Tacrolimus

A situagdo é semelhante com o tacrolimus, que foi usado
predominantemente como terapéutica de resgate em pe-
quenas séries, com um maximo de 13 doentes ou relatos
de casos, e uma dose de 1 a 6 mg/dia [288,289]. Na maior
experiéncia de centro unico com HAI refratdria ou intole-
rincia a outros firmacos imunossupressores, 12/13 doen-
tes obtiveram normalizacdo dos testes hepaticos sob ta-
crolimus (média de nivel minimo de 6 ng/ml) [290]. Além
disso, o tacrolimus foi bem-sucedido em 7/9 casos bem

documentados de HAI grave ndo responsiva, como relata-
do recentemente por um outro centro [204]. Em conjunto,
estes dados sugerem que o tacrolimus mostra ser promissor
na HAI nio responsiva e é provavelmente seguro, embora
a limitacdo de todas as séries se relacione com o curto grau
de seguimento.

Outra terapéutica imunomoduladora

Tém sido utilizados outros agentes com evidéncia aneddtica de
eficdcia, incluindo ciclofosfamida (1-1,5 mg/kg/dia) [291], me-
totrexato (7,5 mg/semana) [292], rituximab (1000 mg, com duas
semanas de intervalo) [293] e infliximab (5 mg/kg no dia 0, se-
manas dois e seis, e posteriormente de quatro a oito semanas,
dependendo do laboratério e do curso clinico) [294]. Anticor-
pos antifatores de necrose tumoral (TNF) também podem in-
duzir uma doenga hepatica imunomediada semelhante a HAI.
[295,296]. O uso e a eficicia do sirolimus foram inicialmente
relatados no contexto de HAI pds-transplante [297] e, recen-
temente, para HAI refrataria num cenario de ndo transplante
(mediana de nivel minimo de 12,5 ng/ml): foi obtida uma queda
sustentada >50% na ALT em 4/5 doentes, incluindo normaliza-
¢do em dois [298]. Os principais efeitos secundarios do sirolimus
incluem hiperlipidemia, proteintria e edema, mas o seu perfil de
seguranca relativamente bom faz com que seja uma op¢éo inte-
ressante. Nao é possivel originar recomendagdes fortes a partir
de tamanhos de amostra tdo pequenos e deve-se ter em mente
que a imunossupressdo mais forte estd associada a complicagoes
infeciosas graves, especialmente em doentes cirroticos [294].

A decisdo baseia-se na experiéncia local, na gravidade da HAI
e nas circunstancias do doente. A evidéncia disponivel nio per-
mite uma recomendagio a respeito de qual dos possiveis farma-
cos de segunda linha deve ser preferido num doente especifico.
Portanto, deve-se sempre procurar aconselhamento de especia-
listas para a aplicagdo dessas terapéuticas de segunda linha expe-
rimentais. Em geral, no inicio do tratamento com terapéuticas
ndo padrio, as doses de firmacos de imunossupressdo atuais
sdo mantidas inalteradas (exceto conversio de azatioprina para
MMEF), mas depois sdo gradualmente reduzidas, em caso de res-
posta.

s N

42. Em doentes que necessitam de terapéutica com corticoides
em dose elevada a longo prazo (>20 mg/dia), o tratamento
convencional deve ser otimizado (doses elevadas de pred-
niso(lo)na combinadas com azatioprina a 2 mg/kg/dia). Al-
ternativamente, pode ser iniciado uma tentativa terapéutica
comCNI (ciclosporina ou tacrolimus), infliximab, metotrexato
ou ciclofosfamida. A eficacia relativa dos tratamentos segunda
linha ndo foi examinada em ensaios clinicos. Portanto, esses
medicamentos devem ser utilizados somente apds consultar
um centro especializado (lI-3)

43. Em doentes com resposta incompleta sob regime a base de
budesonido, deve ser considerada a substituicdo da budesoni-
do por predniso(lo)na (> 20 mg/dia inicialmente) (Ill)

44. Em doentes com resposta incompleta sob regime a base de
azatioprina-predniso(lo)na, pode tentar-se o aumento da dose
de azatioprina para 2 mg/kg/dia, juntamente com 5-10 mg/dia
de predniso(lo)na, e repeticdo de bidpsia hepatica apds mais
12-18 meses (11-3)

45. A resposta completa pode ndo ser possivel em alguns doen-
tes e o objetivo deve ser obter a menor atividade bioquimica
possivel com um minimo de efeitos secundarios. Pode ser ne-
cessario o controlo histolégico do efeito do tratamento e/ou da
progressao da doenca (II-3)
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Falta de adesdo

Como em qualquer doenga crénica, a adesdo pode ser um pro-
blema durante o seguimento a longo prazo, especialmente em
doentes pediatricos a entrar na puberdade [299]. Os adolescen-
tes frequentemente exibem fraca adesio ao aconselhamento mé-
dico, juntamente com md adesdo a terapéutica e a consultas. Isto
pode ser exacerbado pelos efeitos secundarios cosméticos dos
corticoides. A doenca pode ser até mesmo negada numa tenta-
tiva de ser "normal” num contexto de necessidade de se tornar
autoconfiante. Como consequéncia, a falta de adesdo nesta po-
pulacdo desempenha um papel importante na recorréncia [300].
E indicada a monitorizagio regular dos firmacos imunossupres-
sores. A gestdo da falta de adesio é dificil e baseia-se numa abor-
dagem de ndo julgamento. Os esforgos para melhorar a educa-
¢do, o funcionamento social e estratégias comportamentais para
incentivar a automotivagio sao alcan¢ados mais facilmente atra-
vés de uma equipa multidisciplinar ativa, incluindo psicélogos,
assistentes sociais e enfermeiros dedicados que podem fornecer
informacéo e apoio durante este dificil periodo e a transi¢do para
o atendimento de adultos.Neste algoritmo, devem ser incluidos
hepatologistas pediatricos e de adultos. [301,302]

46. A adesao ao tratamento de manutencdo é de particular im-
portancia em adolescentes e adultos jovens (II-2) A gestdo da
transicao para o atendimento de adultos é melhor alcancada
em servicos de transicao especializados com uma abordagem
multidisciplinar (1I-3)

Intolerdncia ao farmaco e efeitos secunddrios

A toxicidade dos farmacos obriga a redugido da dose ou interrup-
¢do prematura do firmaco agressor. A prednisona ou predniso-
lona na HAI tem intimeros efeitos adversos (até 80% apds dois
anos), incluindo mudangas cosméticas (ganho de peso, arredon-
damento facial e hirsutismo), diabetes, instabilidade emocional
ou psicose, hipertensio e osteoporose. Os efeitos adversos gra-
ves ocorrem principalmente em doses >20 mg/dia por mais de
18 meses e levam a descontinuagdo do tratamento em cerca de
15% dos doentes. O regime de combina¢io com azatioprina esta
associado a uma ocorréncia muito menor de eventos adversos
relacionados com corticosteroides [179]. No grande estudo alea-
torizado de Manns et al. (207 doentes nao cirréticos), comparan-
do a prednisona e o budesonido (9 mg/dia), a maior diferenca
entre os dois grupos aos seis meses foi uma redugio de efeitos
secundarios dos corticoides no grupo de budesonido (51,5% vs.
26,0%, respetivamente) [193]. No final do ensaio de seis meses,
o grupo de prednisona mudou para budesonido (6 mg/dia) e foi
observada uma reducdo de 40% da incidéncia de efeitos secun-
darios aos corticoides num periodo de seis meses. Como resul-
tado, nos doentes que respondem a predniso(lo)na e apresen-
tam efeitos secundarios a corticoides, pode ser considerada uma
mudanga para a budesonido (6 mg/dia); em alternativa, devem
ser aplicadas doses mais elevadas de azatioprina (2 mg/kg); além
disso, pode-se tentar a conversao de azatioprina para MMF (2 g/
dia), com subsequente redugio gradual da predniso(lo)na, se a
dose de azatioprina for limitada por toxicidade do firmaco ou
efeitos secunddrios [283,284].

Até 25% dos doentes com HAI desenvolveram efeitos secun-
darios & azatioprina exigindo a retirada do firmaco em cerca
de 10% dos casos. Os efeitos secunddrios sio mais comuns em
doentes cirréticos. Cerca de 5% dos doentes desenvolvem uma
reagdo grave e precoce com artralgias, febre, erup¢io cutinea ou
pancreatite dentro de poucos dias ou semanas, o que deve levar
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a suspensdo imediata. A resolu¢do dos sintomas ocorre geral-
mente em alguns dias. Como ja foi discutido anteriormente, em
doentes intolerantes a azatioprina, o MMF (2 g/dia) parece ser
uma boa alternativa. A 6-MP pode ser experimentada mesmo
em caso de aparente intolerancia a azatioprina, visto que alguns
doentes podem, tolerar este metabolito ativo [303]. Outras al-
ternativas sdo a monoterapia com corticoides em doentes com
doenga ligeira e escassos fatores de risco para uso de corticoi-
des, incluindo boa densidade 6ssea, ou fairmacos que também
sdo usados em caso de ndo resposta. A eficicia e a tolerancia da
monoterapiacom budesonido a longo prazo ndo foram avaliadas.

47. Em doentes sem cirrose, a terapéutica de budesonido mais
azatioprina pode ser utilizada como terapéutica de inducdo e
pode ser considerada para doentes com comorbilidades que
podem ser exacerbadas pelo tratamento com predniso(lo)na
(11-2)

Faltam dados de longo prazo sobre a seguranca e a eficécia da
budesonido na HAI (I)

48. Se a terapéutica com doses adequadas de azatioprina for in-
suficiente para manter a remissao em doentes com resposta
a predniso(lo)na e com efeitos secundarios graves aos corti-
coides, pode ser considerada uma mudanca da predniso(lo)na
para o budesonido (lI-3)

49. Em doentes intolerantes a azatioprina, o micofenolato é o far-
maco de segunda linha de eleicéo (l1-2)
A eficécia relativa e a tolerabilidade do MMF em outros doen-
tes em comparagao com a azatioprina ndo foram estabelecidas
(11-2)
Um ensaio de 6-MP ou 6-TG em doentes intolerantes a azatio-
prina é uma opgao alternativa (lll)

Sindromes variantes

A baixa prevaléncia das sindromes variantes, bem como a falta
de acordo universal sobre a defini¢do, tornou impraticavel reali-
zar ensaios clinicos aleatorizados neste cendrio.

Doentes com caracteristicas de CBP e HAI

Doentes com caracteristicas de CBP e HAI parecem ter uma
doen¢a mais grave em comparagdo com CBP convencional,
como ilustrado por uma maior frequéncia de fibrose extensa
na apresentagdo (apesar de uma idade mais jovem, em alguns
relatorios) e a maioria das séries (mas ndo todas) demonstram
um resultado pior em termos de resposta bioquimica a toma de
AUDC, maior progressio da fibrose e maior mortalidade rela-
cionada com o figado [58,170,304,305]. Apesar da falta de es-
tudos controlados, as recomendagdes de orientagio da EASL,
com base nos resultados de pequenas séries, recomendaram a
adi¢do de corticoides (predniso(lo)na ou budesonido), quer no
momento do diagnoéstico de "sindrome variante” quer em caso
de resposta bioquimica inadequada apds trés meses de AUDC
[58,60,304,306]. Os resultados de um grande estudo multicén-
trico (88 doentes) foram recentemente relatados: como terapéu-
tica de primeira linha, 30 doentes receberam apenas AUDC e 58
uma combina¢do de AUDC e imunossupressdo (prednisona +
azatioprina); em doentes com hepatite de interface moderada, a
monoterapia com o AUDC versus combinagio teve uma eficacia
semelhante (80%) em termos de resposta bioquimica ao passo
que em doentes com hepatite grave, a eficicia do AUDC sozinho
foi muito menor (14 vs. 71%, respetivamente).

A presenca de fibrose extensa foi associada a uma falta de res-
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posta para a terapéutica combinada, mas ndo para o AUDC sozi-
nho; agentes imunossupressores de segunda linha (ciclosporina,
tacrolimus e MMF) levaram a remissdo bioquimica em metade
dos doentes que ndo responderam a imunossupressdo inicial
[307]. Estes achados apoiam fortemente a utilizacdo de uma
combinag¢do de AUDC e imunossupressdao como terapéutica de
primeira em doentes com CBP e com hepatite de interface grave.
Curiosamente, tem sido sugerido que, nos doentes com respos-
ta, a dose de imunossupressores a longo prazo poderia ser mais
baixa e taxa de sucesso apds suspensio terapéutica mais elevada
do que na HAI cldssica [304,307]. Na CBP tratada com AUDC e
com desenvolvimento de HAI posterior(“sindrome variante se-
quencial”), é obrigatério o uso de tratamento imunossupressor
[308].

Doentes com caracteristicas de CEP e HAI

Varios resultados de terapéutica (geralmente prednisolona e
azatioprina com ou sem AUDC) tém sido relatados em doentes
com caracteristicas de CEP e HAT [51]. E dificil gerar conclusées
firmes devido ao pequeno numero de doentes, & natureza geral-
mente retrospetiva dos estudos e a heterogeneidade dos regimes
terapéuticos. Na forma de CEAI pediatrica tratada com imunos-
supressores, as biopsias hepdticas podem apresentar melhoria na
inflamagao, mas as alteragdes colangiograficas podem progre-
dir e a sobrevida sem transplante a dez anos (65%) é menor do
que na HAI (100%) [52]. A combinagdo de AUDC e terapéutica
imunossupressora pode melhorar a bioquimica hepatica e esta
abordagem tem sido defendida por recomendacdes de orienta-
¢do da EASL [60]. Na série com o regime terapéutico mais ho-
mogéneo (AUDC, prednisolona e azatioprina), incluindo sete
doentes com um seguimento médio de oito anos, foi observada
uma queda significativa nas transaminases, mas ndo nos niveis
de fosfatase alcalina, e mais interessante, oscore de risco de Mayo
ndo se alterou e a sobrevida sem transplante foi muito melhor
(100%) do que a de 34 com CEP classica (43%) com 0 mesmo se-
guimento e tratados com AUDC [309]. No entanto, a longo pra-
zo (>10 anos), a progressdo em diregdo a cirrose parece ocorrer
na maioria dos doentes [64]. Outro estudo relatou uma propor-
¢ao semelhante de doentes com "sindrome variante" HAI-CEP
(principalmente adultos jovens) e HAI que obtiveram resposta
bioquimica apds um ano de terapéutica (embora a combinagéo
exata de azatioprina, prednisona e AUDC tenha variado entre
doentes individuais), mas o prognostico a longo prazo de doen-
tes com uma “sindrome variante” CEP-HALI foi pior do que em
HAI sem caracteristicas de CEP [310]. Em conjunto, todos estes
dados apoiam o uso de AUDC em combina¢do com um regime
imunossupressor na maioria dos doentes com caracteristicas de
CEP e HAIT apesar da falta de estudos adequados [65].

IS )

50. Em doentes com HAI e com caracteristicas de CBP ("sindrome
variante HAI-CBP"), é recomendada a terapéutica combinada
com AUDC e imunossupressores (lll). Em doentes com HAI e
com caracteristicas de CEP ("sindrome variante HAI-CEP"),
pode ser considerada a adicdo de AUDC ao imunossupressor
(1)

Em doentes com caracteristicas dominantes de HAI, uma abor-
dagem alternativa é comecar com apenas imunossupressores
e depois adicionar AUDC se a resposta for insuficiente (lll)

L J

HAI apésTH

HALI recorrente e "de novo" podem ocorrer anos apds o en-
xerto e deve ser feita a distingéo entre rejeicdo aguda, rejeicao

cronica, infe¢do viral, e toxicidade de farmacos. O diagndstico
¢ muitas vezes um desafio devido a falta de um marcador es-
pecifico. A HAI recorrente ¢ relatada em cerca de 20-25% dos
casos [311,312] e é normalmente controlada através do aumento
da dose de corticosteroides ou da reinstitui¢do da sua utilizagdo
com ou sem azatioprina ou MMF [311,313]. Em doentes sem
resposta, a conversiao de azatioprina/MMF em sirolimus pode
ser bem-sucedida [297]. O uso profilatico de azatioprina em
doentes transplantados para HAI néo foi avaliado sistematica-
mente, mas parece prudente.

A HAI «de novo» tem sido descrita em 2-7% dos doentes subme-
tidos a TH para uma variedade de doengas néo relacionadas com
autoimunidade, em particular no cendrio pediatrico [91,312]. A
estratégia de gestdo é semelhante & proposta para HAI recorrente
[297,314]. Finalmente, o retransplante deve ser considerado em
doentes com HAI recorrente ou "de novo" que esteja a progredir
para perda de enxerto, um evento raro, desde que tenha sido ini-
cada terapéutica precocemente. [91].

51. O tratamento da HAI apés transplante de figado (recorrente
ou de novo) deve seqguir os principios degestaopadrao da
HAI (11-3)

Tratar HAI no contexto da comorbilidadehepdtica

Doenga hepdtica nio alcodlica (NAFLD)

A NAFLD é a manifestacdo hepatica de sindrome metabolica al-
tamente prevalente que inclui a obesidade e a resisténcia a insu-
lina, que sdo conhecidas por aumentarem o risco de progressio
de outras doencas hepiticas, particularmente infecdo cronica
por VHC [315,316]. Como tanto a HAI como a NAFLD podem
causar aminotransferases persistentemente elevadas e a presenga
de autoanticorpos, é importante ter uma imagem clara do que
tem de ser tratado. A bidpsia hepatica é muito util, e muitas vezes
indispensavel, para esta distingdo. Em doentes com HAI, a pre-
valéncia da sindrome metabolica e o impacto desta na evolucio
da HAI é desconhecida, mas é razoavel presumir que a presenca
de esteatohepatite em doentes com HAI ird aumentar o risco de
doenca progressiva. Caracteristicas da sindrome metabdlica, in-
cluindo diabetes, hipertensdo e obesidade, sdo exacerbadas por
corticosteroides. Assim, a NAFLD associada deve ser considera-
da e tratada de acordo com as recomendagdes atuais (interven-
¢Oes no estilo de vida e medidas farmacologicas se apropriado).
Nesta populagdo, devem ser realizados todos os esfor¢os para
usar a menor dose de corticosteroides (terapéutica combinada).

Hepatite viral crénica

Embora a hepatite B ou C deva ser excluida antes de se fazer
um diagndstico de HAI, as vezes a HAI pode desenvolver-se
em doentes com infecdo por VHB ou VHC, espontaneamente
ou sob tratamento com interferdo, e os doentes com HAI po-
dem contrair infe¢ao viral. Deve ser facultada vacinagdo contra
o virus da hepatite A e VHB a todos os doentes com HAI que
nio tenham vacina¢io prévia ou exposi¢do ao virus. Em doen-
tes com replicacdo do virus da hepatite B ou C e caracteristicas
de HAI no momento do diagndstico, deve ser usado primeiro
um regime antiviral (VHB ou VHC) sem interferdo, e a necessi-
dade de terapéutica imunossupressora deve ser reavaliada apos
a erradicagdo ou supressdo viral. A reativagdo da hepatite B foi
relatada durante o tratamento de HAI e é recomendada serologia
de VHB basal para todos os doentes que recebam farmacos imu-
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nossupressores. De acordo com recomendac¢ées da EASL [317],
os candidatos HBsAg-positivos devem ser testados quanto aos
niveis de ADN de VHB e devem receber administragdo preemp-
tiva de analogos de nucleos(t)ideos durante a terapéutica imu-
nossupressora (independentemente dos niveis de ADN de VHB)
e nos 12 meses apos a cessa¢do da terapéutica. Em doentes com
imunossupressdo longa espectavel e em todos os doentes com
HAL é recomendado o uso de entecavir ou tenofovir.

52. A vacinagdo contra hepatite A e B, bem como a vacinagdo
anual contra a gripe deve ser administrada a todos os doentes
com HAI (1ll)

Infegao por HIV

A HAI de novo, na sequéncia de reconstitui¢io imunoldgica, foi
descrita em doentes com HIV a receber terapéutica antirretro-
viral altamente ativa [318]. Os achados da bidpsia hepatica sao
fundamentais para estabelecer o diagndstico de HAI e discrimi-
nar entre outras inimeras causas de testes hepaticos anormais
neste cenario [319]. A terapéutica imunossupressora padrido
para HAI pode ser eficaz, mas é por vezes associada a infe¢oes
potencialmente fatais, e o tratamento para a HAI em doentes in-
fetados pelo HIV deve ser individualizado apds cuidadosa consi-
deragédo dos potenciais riscos e provaveis beneficios [320].

Questoes de gestio, qualidade de vida e prestacao de cuidados

Prestagdo de cuidados

A HAI é uma doenga rara e os doentes necessitam de acesso a
cuidados de profissionais médicos com experiéncia em HAI, de
acordo com a evidéncia das boas praticas. Atualmente, os cui-
dados para a HAI ndo estdo organizados e isso resulta na distri-
buigdo desigual da prestagdo de cuidados de saude [321]. Para
superar esta situac¢do, o plano aleméo da doenca rara, em confor-
midade com a orientagdo da UE, exige um modelo de cuidados
em camadas, que envolve a atribui¢do de trés tipos de centros
de cuidados clinicos com experiéncia crescente[322]. De acor-
do com este modelo, os doentes devem ter acesso a encaminha-
mento adequado e a centros especializados. O encaminhamento
¢ incentivado para aspetos tais como incertezas de diagndstico,
avaliagdo de prognostico e exploragdo de estratégias de gestdo da
doenca e de complicagdes relacionadas (com o figado). Depen-
dendo da complexidade do problema clinico, o doente pode subir
e descer na escada de cuidados. O fornecimento de tais cuidados
dependera dos servigos de satide locais, regionais ou nacionais,
mas ird melhorar a eficiéncia na prestacio de cuidados de sau-
de. Cuidados coordenados podem reduzir a duplicagdo desne-
cessdria de testes, facilitar a orienta¢do das novas intervengdes
diagndsticas, administrar terapéuticas adaptadas as necessidades
clinicas e beneficio esperado tendo o potencial de melhorar os
resultados dos doentes. O acesso a cuidados especializados tam-
bém deve resultar em melhores padrdes de qualidade para testes
laboratoriais, em particular para imunosserologia. Ha evidéncias
de beneficios na integragdo e economia de custos impressionan-
tes no atendimento de doentes com doengas raras [323].

Apoio integrado aos doentes na prdtica

O primeiro contacto de diagndstico entre o doente e o médico é
de grande importancia. Os niveis de ansiedade e angustia podem
ser atenuados se 0 médico reconhecer as necessidades psicosso-
ciais do doente e transmitir confianca e apoio durante a primei-
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ra consulta [324]. No entanto, ndo existem estudos sobre como
comunicar a HAT a doentes recém-diagnosticados e sobre como
os doentes respondem ao diagndstico. Ha evidéncias que suge-
rem que a especializagdo em HAI esta desigualmente distribuida
entre os profissionais de saude, o que pode levar a equivocos.
Estdo disponiveis programas de educagdo do doente e ferramen-
tas para doentes com doengas hepaticas, mas hd pouca pesquisa
sobre a sua implementacao, eficicia e relevancia para a HAI Os
doentes com HALI inicialmente precisam de informagdes sim-
ples, especificas da doenga, com implicagdes praticas, tais como
o0 potencial impacto no trabalho, no seguro, no estilo de vida e
no planeamento familiar. Isso permite que se empenhem plena-
mente no processo de tomada de decisdo partilhada. Os doentes
devem ser dotados de contactos e acesso a grupos de apoio locais
ou nacionais. As consultas de HAI devem ser individualizadas,
reconfortantes e adequadas ao nivel de alfabetizagdao do doente e
da cultura/idioma e ajudar a manter uma atitude positiva.

Resultados comunicados pelo doente

Instrumentos como as medi¢des de resultados comunicados pelo
doente (MRCD) foram desenvolvidos principalmente como ob-
jetivos para ensaios clinicos. As MRCD fornecem uma visdo da
perspetiva do doente sobre o impacto da doenca e do tratamen-
to, e tém o potencial de identificar as estratégias de tratamen-
to que beneficiam a QVRS da maioria dos doentes. Os ensaios
clinicos realizados em HAI usaram marcadores bioquimicos de
resposta e as evidéncias sugerem que a melhoria bioquimica néo
se traduz imediatamente em niveis de QVRS mais elevados. O
desenvolvimento de MRDC pode ajudar, neste caso, a controlar
e rastrear as necessidades dos doentes com HAI. Entretanto, ndo
hd questionarios especificos da doenga disponiveis, nem foi de-
senvolvida uma validacao de QVRS para HAL

Controle da qualidade

Os centros especializados no atendimento de doentes com hepa-
tite autoimune devem avaliar a qualidade dos servigos clinicos
através de uma variedade de medidas de controlo de qualidade.
Estas devem incluir estatisticas de sobrevida, sistemas de relato-
rios de incidentes criticos, bem como envolvimento de pares e
do doente nas medidas de controlo da qualidade. Os principais
resultados devem ser publicados e devem ser realizados e apoia-
dos projetos de investigagdo clinica. Devem estar implementadas
a formagdo médica e a educagio continuada, bem como medidas
de educagio do doente, além de servigos de consultoria para mé-
dicos de encaminhamento.

Qualidade de vida

A HAI é uma doenga hepitica cronica com episddios e remissdes
que podem conferir encargos médicos e econémicos significati-
vos na vida do doente e nos sistemas de prestacio de cuidados
de saude. A carga fisica e psicoldgica nos doentes com HAI sdo
significativas, mas incompletamente caracterizadas [325]. Numa
pesquisa entre os membros da organizacdo holandesa de doentes
hepaticos, a QVRS foi investigada usando trés instrumentos, in-
cluindo a verséo estendida do indice 1.0 (LDSI 2.0) de sintomas
hepaticos especificos da doenga, o formuldrio holandés Short
Form 36 e o MFI-20.

Os doentes com HAI (N = 142) obtiveram as menores pontua-
¢Oes em todas as escalas do SF-36, mas particularmente em es-
calas que mediram as limita¢des do papel devido a problemas
fisicos ou de satde geral. Os doentes com HAI relatam mais fa-
diga, tal como avaliada no questionario MIF-20 [326]. Outro es-
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Recomendagoes de
Orientacao Clinica

Recomendacdes de Orientacao Clinica

Tabela 8. Guia de investigacio.

Epidemiologia e patogénese:

« Quéao comum é a HAI entre diferentes populagoes?

« Haaumento da incidéncia em diferentes populagées?

« Quais sdo os fatores de risco e as doencas associadas?

« Despoletantes de manifestacdo da doenca

« Despoletantes de episédios da doenca

- Fatores associados a melhoria/remissdo espontanea da doenca
« Qual é o autoantigénio despoletante?

« Quais séo os disturbios imunorreguladores subjacentes?

Diagnéstico:

« Melhoria e padronizacao dos testes de autoanticorpos

« Definicao de sensibilidade e especificidade dos perfis de autoanticorpos em
diferentes faixas etarias, grupos étnicos e ambos os sexos

« Desenvolvimento de um imunoensaio tudo-em-um

« Avaliacao dos varios critérios histoldgicos individuais (formacao de rosetas,
hepatite de interface, etc.)

« Critérios (clinicos, laboratoriais e histolégicos) para HAl aguda e fulminante

« Valor de testes nao invasivos para fibrose e cirrose

« Critérios para sindromes variantes (CBP e HAI, bem como CEP e HAI)

Tratamento e acompanhamento:

« Definicao do melhor protocolo de indugao em diferentes grupos de doentes
(de acordo com a idade, comorbilidade, gravidade da inflamagao, estadia-
mento da fibrose, sintomas e efeitos secundarios) O esteroides a curto prazo
s&o viaveis na terapéutica de indugao (<4 semanas)?

« A remissao pode ser induzida sem corticoides?

« Prognéstico de doenca ligeira sem tratamento - todos os doentes necessitam
de tratamento?

« Melhor protocolo para doenca aguda e fulminante - dose de esteroide?
Intravenoso? Existe um papel para outros imunossupressores (por exemplo,
infliximab) na doenca fulminante? Os antibidticos devem ser administrados
profilaticamente? Melhor momento para o transplante de emergéncia?

« Comparacao do farmaco de manutencéo alternativo - a azatioprina ainda é o
melhor farmaco?

« Qual é o melhor farmaco de segunda linha na intolerancia a azatioprina?

« Qual é o melhor farmaco de segunda linha em doentes com resposta insufi-
ciente?

« Papel dos niveis sanguineos de 6-TGN no tratamento de manutengao

tudo transversal em 24 criangas com HAI ou com sobreposi¢io
de CEP/HALI utilizando o instrumento PedsQL 4.0 demonstrou
comprometimento significativo da QVRS, o que foi associado a
presenca de sintomas frequentes relacionados com doenga he-
patica. Particularmente, dor abdominal, fadiga e sintomas de
humor afetaram negativamente os resultados de QVRS [327]. O
estudo mais definitivo até a data, considerou a QVRS utilizando
o Short Form Health Survey de 12 itens (SF-12) em 103 doentes
com HAI [36]. Cerca de 77% dos doentes estavam em remissao
bioquimica. Ao passo que os resultados dos componentes fisicos
ndo se afastaram da populagdo em geral, os resultados dos com-
ponentes mentais foram significativamente reduzidos. Os auto-
res observaram uma elevada taxa de depressao grave e niveis de
ansiedade em HAI, que estavam relacionados com preocupagoes
(muitas vezes injustificadas) sobre a heranga, a posicdo social e
a trajetdria da HAIL.

Apesar do fato de a HAI ter sido clinicamente estdvel na maior
parte, havia uma elevada taxa de grandes sintomas depressivos.
Os autores detetaram uma correlagdo entre o uso de predniso-
lona e a depressdo, sugerindo que um dos nossos objetivos de
tratamento na HAI deve ser desenvolver um tratamento sem
corticoides.

s N
53. A heterogeneidade e a complexidade da HAI requerem
servicos especializados de diagndstico e tratamento. Os
doentes devem ter acesso a cuidados especializados, a fim de
melhorar o resultado, a sobrevida e qualidade de vida; quer em
centros especializados ou redes de cuidados integrados (l1-3)

54. Existe um maior reconhecimento da diminuicao da qualidade
de vida em doentes com HAI. A gestdao da HAI deve, assim,
abordar as necessidades psicossociais (II-2)

« % de doentes "sem resposta’, % de doentes com resposta lenta, velocidade
de resposta, o que é nao resposta?

«  Esquema de redugdo gradual em doentes tratados com budesonido

- Abordagem de manejo para doentes com sindromes variantes (CBP e HAI,
CEP e HAl) - critérios de imunossupressao; dosagem do farmaco; critérios de
resposta

- Critérios clinicos e serolégicos para boa e mé resposta ao tratamento

« Monitorizagao do tratamento nao-invasivo

« Preditores de recorréncia e preditores de remissdo espontanea apés a retirada
do farmaco

« Melhor protocolo para a retirada (gradual) do farmaco

« Necessidade de bidpsias de seguimento

« Protocolos de gestdo p6s-TH

« Diagndstico e gestao de efeitos secundarios do tratamento

« Melhorar o resultado psicossocial

« Concegdo na HAI

- Gestdo da gravidez e cuidados pés-parto

« Rastreio de CHC: Quem? Com que frequéncia? Como?

Prestacao de cuidados:

« Adesao do doente: prevengao e tratamento de falta de adesao

- Medidas de controlo da qualidade

«+ Relagdo custo-eficacia das abordagens de prestacao de cuidados

« Papel dos cuidados especializados - a qualidade de vida e a expectativa de
vida melhoram nos centros especializados?

« Educar o doente

« Educar os médicos

« Gestdo da transicao (infancia - adolescéncia - idade adulta)

« HAInos idosos

« Cuidados na comorbilidade grave

Perspetiva do doente:

« Quais sdo os objetivos dos doentes na gestdo de HAI?

- Papel do aconselhamento dietético

« E permitido &lcool? Que quantidade? O desporto desempenha algum papel?

« O stress desempenha algum papel?

« A medicina alternativa desempenha algum papel? Os farmacos a base de
ervas sdo prejudiciais?

« Como comunicar com a familia e os amigos sobre a doenca?

+ Papel e tratamento da fadiga

Agenda de investigacao

O diagnéstico e o tratamento de HAI observaram um enorme
progresso ao longo dos ultimos 50 anos, e a maioria dos doen-
tes afetados podem ser tratados com muito sucesso com uma
expectativa de vida normal ou quase normal e boa qualidade de
vida. Apesar disso, muitos doentes ainda apresentam morbidade
e mortalidade consideravel, principalmente devido a:

- atraso ou auséncia de diagnostico

- intolerancia ao firmaco

- efeitos secundérios do farmaco

- insuficiente resposta ao tratamento

- ma gestdo e ma prestagdo de cuidados
- fraca adesao

A discussio desta CPG mostrou as numerosas questdes em
aberto ou mal respondidas e, por isso, é a base da agenda de in-
vestigacdo clinica. A tabela 8 d4 uma lista de pontos e questdes
que devem ser abordados em investigagdes futuras. Um proble-
ma-chave na investigacao clinica na HAI é a raridade da doenga.
Portanto, o estabelecimento de grandes centros de tratamento
com conhecimento especializado e a cooperagio coordenada
de tais centros serdo um fator-chave na melhoria da investiga-
¢do clinica na HAIL Ao mesmo tempo, métodos de prestagio de
cuidados, abordagens diferentes, questoes de custo-eficacia, tais
como fatores de comprometimento psicossocial e apoio, preci-
sam claramente da nossa aten¢do no futuro. Também pode ser
necessario o envolvimento do doente na defini¢do da agenda de
investigacdo para assegurar que sdo abordadas as questdes rele-
vantes para os afetados.

Além da investigacdo clinica, a investigacao basica centrando-se
na etiologia da HAI e com o objetivo de compreender a patofi-
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siologia subjacente sera a chave para a melhoria do tratamento
da doenga. Atualmente, a maioria dos doentes necessitam de
tratamento com farmacos todos os dias da sua vida, levando a
comprometimento fisico e psicossocial na qualidade de vida de
muitos deles. Os doentes querem cura, néo a supressdo da ativi-
dade da doenca, e para a maioria dos doentes, se nio todos, so-
mos neste momento incapazes de fornecer uma cura para a sua
doenca. Para alcancar o tratamento curativo, temos de colaborar
estreitamente com cientistas basicos e acompanhar o desenvol-
vimento na drea da imunologia e das disciplinas relacionadas.
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