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ARTIGOS DE REVISÃO

H EPATITE AUTO-IMUNE

Descrita há mais de 40 anos por
Waldenström (apud 1, 2), a hepatite
auto-imune (HAI) pode ser considera-
da como um processo inflamatório he-
patocelular auto-perpetuado de etiolo-
gia desconhecida (3). A causa do dano
hepático parece decorrer a uma respos-
ta imune a antígenos tissulares próprios
do hospedeiro (2). É caracterizada pela
presença de auto-anticorpos no soro,
hipergamaglobulinemia e hepatite peri-
portal e/ou peri-septal (necrose em
“saca-bocados”) à histologia, bem
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SINOPSE

O autor ao fazer uma revisão sobre a hepatite auto-imune, um processo inflamatório
hepatocelular  auto-perpetuado de etiologia desconhecida, refere ser a mesma pouco pre-
valente em nosso meio. Considera ser importante o conhecimento de algumas bases de
imuno-genética para melhor compreensão da doença e, baseado na presença de marcado-
res sorológicos, a classifica em tipo I, II e III, sendo a primeira considerada a forma
clássica; a segunda, acometendo basicamente crianças, de prognóstico mais reservado; e
a terceira de valor clínico incerto. Enfatiza que seu diagnóstico é caracterizado pela pre-
sença de auto-anticorpos, hipergamaglobulinemia e hepatite peri-portal ou peri-septal à
histologia, apresentando um sistema de pontuação para referendá-lo. Por outro lado, quando
refere-se ao tratamento, salienta os bons resultados obtidos, no controle da doença, com o
uso de corticóide associado ou não a azatioprina.
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ABSTRACT

The author makes a review about autoimmune hepatitis, a self-perpetuating
hepatocellular inflammatory disease, which etiology is unknown and has a low prevalence
rate in our center. He believes that knowledge about immunogenetic can be important for
a better understanding of the disease. Furthermore, based in serologic markers, he
classificates autoimmune hepatitis in types I, II and III, remembering that the first is the
classic form, the second occurs mainly in children and has a poor prognosis and the third
has an uncertain clinical outcome. Emphasizes that the diagnosis is based on the presence
of autoantibodies, hypergammaglobulinemia and piecemeal necrosis on the histological
examination and that there is an scoring system for these findings. On the other hand, in
reference to the treatment, he remember the good results of corticosteroids associated or
not with azathioprine.
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como tendo um caracter progressivo,
que geralmente culmina com o desen-
volvimento de cirrose (4, 5).

F REQÜÊNCIA

Na realidade, a real prevalência é
desconhecida, já que a maior parte dos
estudos foi realizada antes da identifi-
cação do vírus da hepatite C (2). A in-
cidência da HAI na Europa é de 0,69
casos/100.000 habitantes/ano e nos
Estados Unidos da América represen-
ta 11 a 23% das hepatopatias crônicas

(3), sendo que em estudo realizado no
Brasil (São Paulo), na década de 80,
onde foram analisados 163 pacientes
adultos com hepatite crônica, sua pre-
valência foi de 13,5% (apud 6). Quan-
do analisamos a sua prevalência em 520
pacientes adultos com hepatopatia crô-
nica, atendidos no Serviço de Gastro-
enterologia e Hepatologia da Santa
Casa de Misericórdia de Porto Alegre,
a mesma foi inferior a 1%. A menor
prevalência observada em relação ao
estudo do grupo de São Paulo, talvez
deva-se ao fato de havermos realiza-
dos marcadores do vírus da Hepatite C
nesta amostra. Entende-se de relevân-
cia o fato de que em um Inquérito Na-
cional sobre HAI, apresentado no XV
Congresso Brasileiro de Hepatologia,
esta prevalência foi de 3,3% (dados não
publicados).

G ENÉTICA

O complexo principal maior de his-
tocompatibilidade (MCH) representa um
sistema hereditário de antígenos tissula-
res autossômicos codominantes, consis-
tindo de um grupo distinto, porém inti-
mamente relacionado, de locus genéticos
localizado principalmente no braço cur-
to do cromossoma 6. A região do gene
do MCH está estruturalmente e funcio-
nalmente dividida em três regiões; sen-
do que duas codificam antígenos de his-
tocompatibilidade (HLA). Assim, o
MCH da classe I inclui os alelos HLA-
A, -B e –C; o da classe II, inclui a região
HLA-D; e o da classe III contém os genes
que codificam os componentes do com-
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plemento C4A, C4B, C2 e fator B. As
moléculas do MCH classe I e II estão
envolvidas no mecanismo de apresenta-
ção do antígeno, no seu reconhecimento
e na resposta imune (7). Os genes MCH
classe I e II apresentam um alto
polimorfismo (8).

O linfócito T efetor reconhece um
antígeno somente se o mesmo for apre-
sentado na superfície do hepatócito por
um antígeno de histocompatibilidade.
Assim, a interação entre a molécula do
HLA, o antígeno apresentado por ele e o
receptor da célula T é fundamental (7).

O antígeno postulado entraria no
hepatócito por endocitose, e a molécu-
la do HLA classe II, produzida no
retículo endoplasmático, fusionar-se-ia
ao endossoma que o contém, sendo que
após proteólise do antígeno, haveria
formação de um complexo que seria
transportado para a membrana da cé-
lula e apresentado ao linfócito CD4 (8).

 A hipervariabilidade do HLA clas-
se II pode favorecer o surgimento da
HAI. Assim, certos alelos no locus
HLA poderiam predispor à doença. A
substituição de determinados aminoá-
cidos no local de ligação, da molécula
HLA-DR com o antígeno, pode deter-
minar tanto a suscetibilidade à doença
como a severidade da mesma. Ressal-
ve-se que somente a predisposição é
herdada e não a doença, a qual deverá
ser desencadeada por um antígeno (8).

Na HAI tipo I há uma associação en-
tre indivíduos brancos com haplotipo
HLA-A1, -B8 e -DR3 ou HLA-DR4. A
associação mais forte é com o HLA-DR3.
No Japão, a associação é predominan-
temente com o HLA-DR4. Estudos su-
gerem que a idade de início da doença
é significantemente menor nos pacien-
tes DR3 do que nos DR4 e que os pa-
cientes DR3 positivos são mais prová-
veis de terem doença recorrente quan-
do do tratamento. Os dados para a HAI
tipo II são ainda muito limitados (7, 8).

P ATOGENIA

A patogenia não é conhecida, sen-
do a hipótese mais provável baseada na
citotoxidade mediada por células em
um hospedeiro geneticamente suscetí-

vel (3, 9). Assim, em um hospedeiro
geneticamente predisposto, quando ex-
posto a um agente ambiental, seria de-
sencadeado um processo auto-imune
diretamente a antígenos hepáticos, cau-
sando um processo necro-inflamatório
progressivo, que resultaria em fibrose
e cirrose (10).

A apresentação de constituintes da
membrana da célula hepática às célu-
las processadoras de antígenos é faci-
litada pela exposição aberrante de an-
tígenos de histocompatibilidade (HLA
de classe II) na superfície do
hepatócito. Estas células ativadas, por
sua vez, estimulam a expansão de
clonus de linfócitos T citotóxicos, que
então produzem necrose celular ao
infiltrarem o tecido hepático e libera-
rem citotoxinas (5). O fator que leva à
exposição aberrante do HLA não é cla-
ro, mas existem evidências que agen-
tes virais, drogas, fatores ambientais e
genéticos podem atuar neste sentido. O
receptor-asialoglicoproteína (glicopro-
teína na superfície do hepatócito asso-
ciada a um alto título de auto-anticor-
pos, bem como a linfócitos sensibili-
zados que infiltram o tecido hepático)
e o citocromo mono-oxigenase P-450
2D6 são auto-antígenos aventados
como eventuais “gatilhos” do proces-
so. Os determinantes de histocompati-
bilidade não são bem conhecidos, po-
rém o HLA DR3 e o HLA DR4 já fo-
ram implicados (3, 9).

P ATOLOGIA

O quadro histológico de uma HAI
é o de uma hepatite crônica com
necrose em “saca-bocados” peri-portal
ou peri-septal e com predominância de
infiltrado linfoplasmocitário com ou
sem necrose em ponte porta/porta ou
porta/veia centro-lobular. Atividade
inflamatória severa, presença de nume-
rosas células plasmáticas e a formação
de septos, isolando grupos de células
hepáticas em “roseta”, também suge-
rem HAI. Eventualmente, pode-se ob-
servar um quadro histológico de hepa-
tite lobular, principalmente quando
houver recorrência clínica aguda da
doença (4). Ressalve-se não haver

achados patognomônimos de HAI (4,
10). A cirrose pode desenvolver-se com
rapidez, sendo usualmente do tipo
macronodular. A hepatite crônica e a
cirrose parecem desenvolverem-se
quase que de forma simultânea. A cir-
rose está presente em 1/3 dos pacien-
tes já no início da doença, sendo que
após 2 anos a maioria dos pacientes já
apresenta um quadro histológico com-
patível (1).

C LASSIFICAÇÃO

Várias são as propostas de classifi-
cação. Baseados na presença dos mar-
cadores sorológicos, mais freqüente-
mente podemos encontrar 3 tipos de
HAI (2, 9, 11).

TIPO I: É considerado como sendo
a HAI clássica, “lupóide”, caracteriza-
do pela presença de anticorpos anti-
músculo liso (SMA) e ou anticorpos
anti-nuclear (ANA) no soro e impor-
tante hipergamaglobulinemia. Os anti-
corpos anti-actina, embora com maior
especificidade do que o SMA, apresen-
tam uma menor sensibilidade e nem
sempre são disponíveis, sendo utiliza-
dos basicamente em nível de pesquisa
(2, 3, 10). Este tipo de HAI, que repre-
senta 80% dos casos, tem distribuição
etária bimodal (10 aos 20 anos e 45 aos
70 anos), ocorre predominantemente
no sexo feminino (78%) e apresenta
uma elevada concomitância (41%) com
doenças imunológicas extra-hepáticas
(tireoidite auto-imune, doença de Gra-
ves, retocolite ulcerativa, artrite reuma-
tóide entre outras, sendo a primeira, de
longe, a mais freqüente) (3, 5, 9). Este
envolvimento multi-sistêmico reforça
a idéia de uma doença auto-imune ge-
neralizada (2). Em sua patogenia con-
sidera-se de importância, como candi-
dato a auto-antígeno, a presença do re-
ceptor-asialoglicoproteína (12).

TIPO II: É caracterizado pela pre-
sença de anticorpos anti-microsomais
fígado/rim tipo 1 (anti-LKM 1) (9).
Este tipo de HAI acomete principal-
mente crianças (entre 2 e 14 anos), do
sexo feminino, tendo um prognóstico
mais reservado, sendo mais freqüente
uma apresentação fulminante, bem
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como uma maior progressão à cirrose,
quando comparado com o tipo I (82%
X 43% em 3 anos). A associação com
doenças auto-imunes extra-hepática
também ocorre em razoável proporção
de casos (3, 9, 13).

Na HAI tipo II considera-se que o
antígeno alvo é o citocromo mono-oxi-
dase P-450 2D6, que é uma enzima
microsomal implicada no metabolismo
de diversas drogas (12). Através de téc-
nicas de biologia molecular tem sido
mapeado os epitopos do P-450 2D6 que
são reconhecidos pelo anti-LKM 1. O
mais importante é representado por uma
seqüência muito curta de 8 aminoáci-
dos (DPAQPPRD). Posteriormente, 3
outros epitopos foram identificados.
Estes estudos confirmam que a maior
parte dos pacientes com HAI reage a
um epitopo de aminoácidos numerados
de 257 a 269, que inclui a seqüência
central DPAQPPRD. Entretanto, 50%
dos pacientes também reconhecem
epitopos dos aminoácidos 321 a 351 e
em alguns casos reconhecem as seqüên-
cias 373 a 389 ou 410 a 429 (14).

Há a sugestão de que a hepatite tipo
II seja subdividida em subtipo 2a – pa-
ciente jovem, predominantemente do
sexo feminino e sem evidência de in-
fecção pelo vírus da hepatite C – e
subtipo 2b – paciente mais idoso, geral-
mente do sexo masculino e com infec-
ção pelo vírus da hepatite C (1, 2, 4, 9).

Anticorpos anti-LKM 1 estão pre-
sentes em alguns pacientes com hepa-
tite crônica C, porém sua reatividade é
contra sítios antigênicos distintos, ou
seja, a epitopos fora do “core motif”(1,
3). Na realidade, o exame destes anti-
corpos demonstra haver diferenças com
aqueles dos com HAI. Na HAI, os auto-
anticorpos são mais homogêneos, os
títulos estão mais elevados e os maio-
res auto-epitopos no citocromo P450
2D6 são pequenos e lineares. Já na
hepatite pelo vírus C, os auto-anticor-
pos LKM são mais heterogêneos,
com múltiplos epitopos, muitos dos
quais são conformacionais (14). Ou-
tro marcador que está associado à he-
patite pelo vírus C é o anticorpo anti-
GOR, intimamente associado com a
replicação viral, não aparecendo nos
pacientes com HAI (15).

Assim, em pacientes com infecção
pelo vírus da hepatite C e com presen-
ça de anti-LKM 1, os auto-anticorpos
refletem uma reatividade cruzada en-
tre o genoma viral e o auto-antígeno
da HAI tipo II ou uma resposta atípica
do hospedeiro ao agente infectante (9).
Na realidade, o mais provável é que
fatores ligados ao hospedeiro determi-
nem as reações auto-imunes na hepati-
te pelo vírus C, uma vez que, quando
áreas do vírus foram seqüenciadas em
pacientes com e sem auto-anticorpos
LKM, não foi demonstrada alterações
nas seqüências de aminoácidos que
aumentassem sua homologia com o
citocromo P-450 2D6 (14).

TIPO III: Este é caracterizado pela
presença de auto-anticorpos ainda em
fase de pesquisa, sendo de valor clíni-
co incerto. Em sua caracterização en-
fatiza-se a presença do anticorpo anti-
antígeno hepático solúvel (anti-SLA)
no soro. Usualmente, não é detectado
o ANA ou o anti-LKM1, embora o
SMA possa estar presente. Há quem
atribua como marcador deste tipo de
HAI os anticorpos anti-fígado/pâncreas
(anti-LP) (9).

 A doença acomete preferentemen-
te adultos (30 a 50 anos), do sexo fe-
minino (90%), sendo freqüente a con-
comitância de outras doenças auto-imu-
nes (3).

Na tabela 1 apresenta-se uma clas-
sificação resumida das HAI, baseada
nos auto-anticorpos.

M ANIFESTAÇÕES
CLÍNICAS

A doença pode permanecer sem
exteriorização clínica por meses ou
anos, sendo então detectada em uma
avaliação de rotina (1, 2, 10). Em 1/3
dos casos, o início é abrupto, indistin-
güível de um quadro de hepatite viral
aguda, embora sem a evolução espera-
da. A maioria, no entanto, desenvolve
o quadro de maneira insidiosa. Em al-
guns casos, a forma de apresentação
pode ser fulminante (2). As manifesta-
ções, em regra, refletem um processo
inflamatório crônico hepático, sendo os
sintomas mais freqüentes a fadiga

(85%) e a icterícia (77%)(1). Em mu-
lheres, a amenorréia é um achado fre-
qüente (1, 2). Um quadro colestático,
embora possa estar presente, geralmen-
te não domina as manifestações clíni-
cas. Sinais de descompensação de he-
patopatia, tais como ascite e encefalo-
patia porto-sistêmica, bem como a pre-
sença de hemorragia digestiva por rup-
tura de varizes, são achados infreqüen-
tes de apresentação (3).

Ao exame físico, o achado mais co-
mum é o de hepatomegalia (78%). Es-
plenomegalia pode ser detectada na
presença (56%) ou na ausência (36%)
de cirrose, assim como a constatação
de aranhas vasculares (3). Também po-
dem ser observadas, independentemen-
te do tratamento, estrias cutâneas, acne
e hirsutismo (1).

Deve ser salientado que há casos em
que a apresentação clínica é atípica, não
satisfazendo plenamente os critérios de
HAI, já que também apresentam acha-
dos de outras doenças crônicas(cirrose
biliar primária, colangite esclerosante
primária, hepatite viral crônica, colan-
gite auto-imune). De especial interesse
parece ser a “coexistência” do quadro
auto-imune com aquele decorrente da
hepatite pelo vírus C. Assim, HAI com
marcadores virais presentes é caracte-
rizada por uma hepatite crônica com
auto-anticorpos e achados sorológicos
de infecção viral. Estes pacientes po-
dem ter HAI com exame falso-positivo
para infecção viral, hepatite viral com
baixos títulos de auto-anticorpos ou
coexistência de doença viral e auto-
imune. Nos casos de hepatite crônica
pelo vírus C, em 89% os títulos de auto-
anticorpos para o SMA e ANA são in-
feriores a 1:80, raramente ultrapassan-
do a 1:320. Por outro lado, a soroposi-
tividade dos dois auto-anticorpos é rara.
Pacientes com infecção viral verdadei-
ra e anti-LKM1 ou naqueles com SMA
ou ANA em títulos inferiores a 1:320
devem ser considerados como tendo
doença viral predominante e logo de-
vem ser tratados como tal. A histologia
também pode auxiliar no diagnóstico (9,
16). Ressalve-se que estes pacientes
parecem responder ao interferon de
maneira semelhante àqueles sem auto-
anticorpos (16).
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A LTERAÇÕES
LABORATORIAIS

A hiperbilirrubinemia está presen-
te em 83% dos casos, embora se cons-
tate níveis superiores a três vezes o
valor máximo da normalidade
(VMN) somente em 46% dos pacien-
tes. As aminotransferases estão sis-
tematicamente alteradas, geralmente
em níveis 10 vezes o VMN. A eleva-
ção da fosfatase alcalina é, via de re-
gra, pouco significativa (1, 3). A hi-
pergamaglobulinemia na HAI, geral-
mente em níveis superiores a 2 vezes
o VMN, é policlonal, com um predo-
mínio de IgG, ocorrendo em 80% dos
pacientes (1, 2, 6). Obviamente se faz
necessária a solicitação dos auto-an-
ticorpos anteriormente mencionados
(1, 3). Células LE podem estar pre-
sentes em 12 a 32% dos casos (2).
Quando houver perda de função he-
patocelular, esta pode ser traduzida
por uma queda nos níveis de albumi-
na e por um aumento do tempo de
protrombina (2, 6).

B IÓPSIA HEPÁTICA

Deve sempre ser realizada, salvo
existam alterações de crase sangüínea
que a tornem proibitiva (1). Permite que
seja determinada a atividade (gradua-
ção) e o grau de fibrose (estágio) da
doença. A primeira retrata a severida-
de do processo e o segundo a progres-
são do mesmo. A atividade pode mu-
dar tanto para melhor quanto para pior,
enquanto que o estágio, em regra, é
progressivo (11).

C RITÉRIOS DIAGNÓSTICOS

Os critérios diagnósticos foram de-
finidos em um painel realizado por
membros da “International Association
for the Study of the Liver”, realizado
em Brigthon no Reino Unido em ju-
nho de 1992 (4).

Classicamente observa-se uma du-
ração das manifestações clínicas por
um período superior a 6 meses, conco-
mitante com um aumento das amino-
transferases (3 a 10 vezes o VMN),
aumento da gamaglobulina superior a
2 vezes o VMN e titulação elevada de
auto-anticorpos circulantes: SMA,
ANA ou LKM1 (>1:40). Torna-se fun-
damental a exclusão de outros possí-
veis agentes etiológicos. No entanto,
embora estes critérios sejam aceitos
para definir o paciente com HAI clás-
sica, não podem ser utilizados em um
número significativo de casos. Assim,
a hipótese de HAI deve ser sempre
aventada quando nos deparamos com
um paciente do sexo feminino, com al-
teração de provas de função hepática e
com presença de outros fenômenos
auto-imunes, bem como quando os
mesmos forem observados em um fa-
miliar de primeiro grau (4).

 Na tentativa de objetivar mais o
diagnóstico, o Grupo Internacional de
Hepatite Auto-Imune, liderado por
Johnson PJ & McFarlane IG (4), suge-
re a utilização de um sistema de pon-
tuação que valoriza critérios clínicos,
laboratoriais e histológicos, permitin-
do assim um diagnóstico definitivo ou
provável. Nesta pontuação também
pode ser considerada a resposta a tera-
pia utilizada. Este sistema foi validado

em um estudo que avaliou 119 pacien-
tes com HAI, onde a sensibilidade e a
especificidade do mesmo, para um
diagnóstico definitivo, foi respectiva-
mente de 82 e 98% (17). Recentemen-
te, o Grupo Internacional de Hepatite
Auto-Imune, reunido em Chicago, re-
visou estes critérios diagnósticos. Para
um maior detalhamento do mesmo, re-
comenda- se a leitura deste estudo (18).
Este sistema de pontuação pode ser
observado na tabela 2.

Para o diagnóstico definitivo de
HAI, além dos achados de hepatite peri-
portal, hipergamaglobulinemia e a pre-
sença de auto-anticorpos em títulos con-
dizentes, é necessário haver ausência
de: 1) marcadores virais 2) consumo
excessivo de álcool 3) transfusão de
sangue 4) uso de drogas hepatotóxicas
5) lesão biliar, depósitos de cobre ou
alterações histológicas sugestivas de
outras etiologias. Por outro lado, um
diagnóstico provável é obtido quando
os achados são compatíveis com a
doença, porém insuficientes para aten-
der os critérios definitivos (4).

D IAGNÓSTICO
DIFERENCIAL

Várias são as doenças que devem
entrar no diagnóstico diferencial da
HAI (1, 3, 6). Salienta-se a importân-
cia em diferenciar de outras doenças
hepáticas crônicas, tais como: hepatite
viral crônica, doença de Wilson, defi-
ciência de alfa 1 antitripsina, hemocro-
matose, doença hepática induzida por
drogas, esteato-hepatite não alcoólica,
cirrose biliar primária, colangite esclero-
sante primária e colangite auto-imune.

T RATAMENTO

O tratamento deve ser baseado em
critérios clínicos, laboratoriais e histo-
lógicos. Está fundamentado nas mani-
festações inflamatórias da doença e não
no grau de disfunção hepatocelular.
Assim, pacientes com hipoprotrombi-
nemia ou hiperbilirrubinemia, na au-
sência de inflamação severa, não res-
pondem ao tratamento (3).

Tabela 1 – Classificação da HAI segundo os anticorpos*

Dados Clínicos Tipo I Tipo II Tipo III

Auto-anticorpos SMA,ANA anti-LKM1 anti-SLA
anti-LP

Idade (anos) bimodal 2 a 14 30 a 50
(10-20 e 45-70)

Mulher (%) 78 89 90
Concomitância de
doenças imunes (%) 41 34 58
Níveis de gamaglobulina +++ + ++
Resposta aos corticóides +++ ++  +++
Progressão a cirrose (%) 45 82 75

* adaptado de Czaja J A (3)
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em média, com 60 mg na primeira se-
mana, 40 mg na segunda, 30 mg na ter-
ceira e quarta e 20 mg até a remissão
do quadro ou a observação de falha te-
rapêutica (9%), resposta incompleta
(13%) ou surgimento de efeitos cola-
terais (13%) (5, 6, 9, 19, 20). A asso-
ciação com 50 mg de azatioprina per-
mite utilizar o esquema anterior com a
metade da dose do corticóide (5, 7, 20).

Terapia com vitamina D e cálcio
pode ser usada concomitantemente
para prevenir ou tratar doença óssea,
tal como a osteoporose (2).

Considera-se em remissão o pacien-
te que fica assintomático, com resolu-
ção dos índices inflamatórios (exceto
por um leve aumento de AST inferior
a 2 vezes o VMN) e com histologia
normal ou com mínima atividade (2, 3).
A biópsia hepática é importante no
estabelecimento do critério de remis-
são total, uma vez que 55% dos pacien-
tes com enzimas hepáticas normais
apresentam doença histologicamente
ativa. Nestes casos é preconizado man-
ter a terapia por mais 6 meses. Ressal-
ve-se que se a biópsia hepática reve-
lar-se normal a chance de recorrência
é de apenas 20% sendo, no entanto,
superior a 80% se alterada (2).

 A remissão é obtida em 65% dos
pacientes em um período de 3 anos,
sendo que a terapia aumenta a expec-
tativa de vida (2, 3). Por outro lado, o
tratamento não impede a progressão da
doença para cirrose, podendo esta evo-
lução ocorrer em 40% dos casos acom-
panhados por um período médio de 5
anos (19).

A exacerbação do quadro após a
retirada da droga é freqüente. A recor-
rência ocorre em 50% em 6 meses e a
maioria dos pacientes (70%) apresen-
tam uma exacerbação em um período
de 3 anos (1, 9). A reinstituição da te-
rapêutica habitualmente induz a uma
nova remissão, embora favoreça o sur-
gimento de mais efeitos colaterais (1,
3). Aqueles que apresentarem dois epi-
sódios de recidiva da doença perfazem
um critério para a utilização definitiva
da droga. A maior parte destes doentes
podem ser mantidos com uma dose
igual ou inferior a 10 mg de prednisona
(3). A dose média, em estudo realiza-

Tabela 2 – Sistema de pontuação para o diagnóstico de HAI, revistos em 1998*

Parâmetros Pontuação

Sexo feminino +2

Fosfatase Alcalina/ AST/(ou) ALT
< 1,5 +2
1,5-3,0 0
> 3,0 -2

Globulina Sérica (número de vezes acima do normal)
> 2,0 +3
1,5-2,0 +2
1,0-1,5 +1
<1,0 0

Auto-anticorpos
Adultos

SMA, ANA ou anti-LKM1
>1/80 +3
1/80 +2
1/40 +1

<1/40 0
Anticorpo antimitocôndria positivo -4

História de uso de drogas hepatotóxicas – positiva -4
– negativa +1

Utilização de bebidas alcoólicas
< 25g/dia +2
> 60g/dia -2

Marcadores Virais**
presentes -3
ausentes +3

Histologia
Hepatite de Interface +3
Infiltrado inflamatório, predominantemente

linfoplasmocitário +1
Rosetas +1
Nenhuma das acima -5
Alterações biliares -3
Outras alterações -3

Outra doença auto-imune no paciente ou
em familiar de primeiro grau +2

Resposta Terapêutica
Completa +2
Recidiva +3

Diagnóstico definitivo: antes do tratamento >15
após o tratamento >17

Diagnóstico provável: antes do tratamento 10-15
após o tratamento 12-17

*Modificado de Alvares et al. (18).
**Anti VHA IgM, HBsAg ou antiHBc IgM positivo; anti VHC e RNA do VHC positivo.

A indicação pode ser absoluta ou re-
lativa. A indicação terapêutica é absolu-
ta nos casos em que a sintomatologia é
incapacitante ou progressiva, a aspartato
aminotransferase (AST) está em níveis
3 a 10 vezes o VMN ou 3 a 5 vezes, quan-
do a gamaglobulina for 3 a 2 vezes o
VMN, e na histologia houver achados de
necrose em ponte ou multilobular. A in-

dicação é relativa nos casos pouco sinto-
máticos ou assintomáticos; com AST em
níveis 3 a 9 vezes o VMN ou 3 a 5 vezes
e com uma gamaglobulina em níveis in-
feriores a duas vezes o VMN, sendo en-
contrado na histologia um quadro de he-
patite peri-portal (3).

A droga de escolha é a prednisona
em doses decrescentes. Pode-se iniciar,
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do pela Mayo Clinic (20), foi de 7,5
mg, sendo a redução da droga de 2,5
mg/mês até surgirem sintomas ou a
AST aumentar para 5 ou mais vezes em
relação ao VMN. A dose era, então, au-
mentada até obter o controle da doen-
ça e então mantida.

A monoterapia com azatioprina,
embora não induza remissão pode man-
ter o paciente em remissão sustentada
(2, 10).

O uso de corticóides de 2a geração,
como a budesonida, desprovidos de
atividade glicocorticóide de relevância,
parece ser promissor (2).

O papel da ciclosporina e do
Tracolimus ou FK 506 nos pacientes
que não respondem a terapia conven-
cional ainda não foi claramente esta-
belecido (2, 21).

A presença de cirrose, quando do
diagnóstico inicial, não contra-indi-
ca a terapêutica. Inclusive em traba-
lho realizado pelo grupo da “Mayo
Clinic”, estudando uma população de
128 pacientes com HAI do tipo I,
aqueles casos com cirrose apresenta-
vam uma resposta similar ao grupo
em que a mesma ainda não se fazia
presente (19). Por outro lado, há es-
tudo (22) que inclusive sugere a pos-
sibilidade de reversão da fibrose he-
pática nos pacientes que responderam
ao tratamento.

Quando a resposta é incompleta, o
tratamento não deve ser continuado por
mais de 3 anos. Nestes casos, é sugeri-
do uma terapia de manutenção com
doses baixas de maneira similar a em-
pregada em pacientes com doença re-
corrente (3).

Naqueles pacientes que não res-
pondem ao tratamento e apresentam
sinais de descompensação de sua
hepatopatia, devemos considerar a
possibilidade de transplante hepáti-
co. A sobrevida após o transplante é
ótima, sendo superior a 90% em 5
anos. A recorrência da doença no
enxerto é rara (1, 2, 6), tendo em vis-
ta o regime de imunosupressão, uti-
lizado para previnir a rejeição, ser su-
ficiente para evitar dano dignificativo
ao enxerto (23). Ressalve-se, no en-
tanto, já ter sido descrita uma série
onde houve evidências de HAI em

20% dos enxertos. Assim, a despeito
da excelente sobrevida observada,
pode haver recorrência da doença
primária que, por vezes, pode ser se-
vera (24).

P ROGNÓSTICO

É extremamente variável. A so-
brevida média em 10 anos é ao redor
de 63%, sendo a mortalidade maior
nos dois primeiros anos após o diag-
nóstico. A progressão para a cirrose
é a regra sendo, no entanto, infre-
qüente o surgimento de hepatocarci-
noma (1, 2, 3).

Mais de 50% dos pacientes com
HAI, quando não tratados, evoluirão
para o óbito em aproximadamente 5
anos (2).

O prognóstico parece estar rela-
cionado a severidade do processo in-
flamatório quando por ocasião do iní-
cio do quadro. Assim, paciente com
altos níveis de AST e de gamaglobu-
lina, apresentam um prognóstico mais
reservado (3). Por outro lado, o tem-
po de protrombina e os níveis de al-
bumina são fatores preditivos inde-
pendentes no desenvolvimento de cir-
rose (19). O status HLA pode in-
fluenciar a evolução do paciente (2,
3, 7, 10).

Do ponto de vista histológico, os
achados a biópsia inicial também nos
trazem implicações prognósticas (19).
Embora a severidade da lesão histoló-
gica não reflita necessariamente uma
severidade clínica da doença, o crité-
rio anátomo-patológico parece ser o
mais importante fator prognóstico na
HAI (10). Assim, aqueles pacientes que
só apresentam hepatite peri-portal têm
um chance de 29% de evoluir a cirrose
em 5 anos. Por outro lado, aqueles com
necrose em ponte ou necrose multilo-
bular, este índice acresce para 54%.
A presença de cirrose quando do
diagnóstico inicial não se traduz em
uma menor sobrevida, quando com-
parada ao grupo sem cirrose (19).
Ressalvo que neste estudo, que ava-
liou pacientes com HAI do tipo I, a
maioria dos pacientes tinha cirrose
compensada.
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