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CASO CLINICO

- Identificacao: Feminina, 24 anos de idade, negra, do lar, residente e procedente
de Macaé - RJ.

- Admisséao: 07/08/2021

* QP: “Comecei com dor na barriga e fiquei amarela”

HDA: Paciente relata que na primeira quinzena de julho, iniciou quadro de dor
abdominal intermitente em regiao de epigastrio, mal caracterizada, de forte
intensidade, sem irradiacao, associada a nauseas e vomitos esporadicos. Nega
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Nega prurido. Refere perda ponderal nao quantificada associada ao inicio do
quadro. Procurou atendimento médico na cidade de origem, sendo internada no
dia 11 de julho, onde realizou propedéutica dirigida e fez uso de antibioticoterapia
(a qual nao sabe relatar) por cerca de 7 dias. Relata melhora do quadro de dor
abdominal, com retorno das nauseas ha cerca de 7 dias. Nega uso de drogas
durante os ultimos 4 meses, bem como chas e suplementos. Nega febre durante
o quadro e nao percebeu adenomegalia. Nega artralgias.



CASO CLINICO

« HPP: HAS desde os 17 anos apés a primeira gestacao. Cessou anti-
hipertensivo por conta propria ha 4 meses. Fez uso de Primosiston® de 8/8h
por cerca de 30 dias, prescrito por farmacéutico, devido a metrorragia ha 2
meses. Nega alergia medicamentosa.

Medicamentos: Uso domiciliar: atenolol 25mg 12/12h — uso irregular e
cessado ha 4 meses.

Uso recente de Primosiston® e antibioticoterapia
desconhecida pela paciente.
Cirurgias prévias: 4 cesareas.
Hemotransfusao prévia: @

* H.Fis.: Ritmo intestinal fisiolégico, com cerca de 01 evacuacao/dia, sem
elementos patolégicos. Refere manutencao de coluria. G4P4A0 (sendo um
natimorto) .04 cesareas, ultima em 2018. DUM ha 2 meses.



CASO CLINICO

* H. Familiar: Mae - HAS; Pai- HAS; Irmao - faleceu aos 22 anos devido a
complicacoes de HAS. Filhos saudaveis.

* H.Social: Tabagista ha 10 anos com CT de cerca de 15 anos-maco; Etilista
ha 10 anos, com consumo diario de fermentados até 2018, com carga

consumo de fermentados, chegando a 168g de etanol por final de
semana; Ja fez uso de cocaina por 6 meses, abstinente ha 2 anos. Nega uso
de drogas injetaveis. Tem 02 tatuagens e piercing.




CASO CLINICO - EXAME FisICO:

BEG, LOTE, ictérica ++/4+, acianética, hidratada, normocorada, eupneica
e afebril. Acantose nigricans. Flapping. Sem estigmas de hepatopatia
cronica.

Peso: 98Kg ALT.:1,65m IMC: 36

PA: 140x100mmHg FC: 74bpm Sato2: 98%

/ACV: RCR 2T BNF sem sopros.

AR: MV+, sem RA.

« ABD: globoso, depressivel, RHA+, indolor a palpacao superficial e
profunda, timpanico a percussao. Traube timpanico. Hepatimetria 10cm.

Auséncia de macicez movel.

‘MMIIl: sem edemas.



Data
Hb/Ht
VCM/HCM
LG/Nt%
Plaquetas
Na/K
TGO
TGP

FA (até 300)
GGt

BT/BD
TAP%/INR
Albumina

Ur/Cr

18/07/21
12/36
77/26

5960/62

330.000

25/0,98

01/08/21

11/32
77/26
7380/65
220.000
141/3,7
466
384
118
140
20/11

2,6

07/08/21
10/33
75/27

5920/61
141.000
137/3,5
471
342
402
165
14/8
29/2,6
2,2
12/1,0

10/08/21
12/38
76/26

16500/63

120.000
138/3,7
387
318
385
156
14,9/8,9
32/2,25
2,3
21/0,8




18/07/21
Amilase 74
Lipase 32

VHS/PCR 35/5
Ferritina

IST%

IGG

FAN

AML

LDH

TSH/T4L

01/08/21

07/08/21

2,02/1,16

*FAN nuclear
pontilhado




> Sorologias 07/08/21.:
Anti-HAV IgM NR / anti HAV IgG reagente
HBsAg NR / anti-HBs reagente / anti-HBc total NR
Anti-HCV NR
CMV IgM NR / CMV IgG reagente
EBV IgM NR / EBV IgG reagente
HSV1e2IgMNR/HSV1e?2IlgGreagentes

Dengue IgM NR / Dengue IgG reagente

> Beta HCG 07/08/21: negativo




EXAME DE IMAGEM

» USG de abdome superior com Doppler de veia porta

10/08/2021:

o Figado de contornos regulares e textura difusamente

heterogénea. Baco 12cm. Sem sinais de trombose.




Hipoteses diagnosticas / conduta




Seguimento do caso




CONDUCAO DO CASO

Nauseas Coldria

Flappin
Abdominal Vémitos Hipocolia fecal AL

INR21,5 fft f Bilirrubina

Transaminases Canaliculares ‘ Albumina

Coagulopatia Encefalopatia

Insuficiéncia
Hepatica
Aguda




CONDUCAO DO CASO

3 HAV, HBV, HDV, HEV, HCV, CMV, HSV 1/2/6, EBV, Adenovirus, Parvovirus B19, Febre
Virus _____ 4B A\marela e Dengue

Drogas 3 Dose dependente x Idiossincrasica

Metabo-
licas

Doenca de Wilson, deficiéncia de a-1-antripsina, Sd. De Reye, galactosemia, tirosinemia

Neopla-
sicas

Metastases: mama, melanoma, pulmao e linfoma

Gravidez Esteatose aguda da gravidez, sindrome HELLP

Vasculares Budd-Chiari, hepatite isquémica, doenga veno-oclusiva

Mulher, autoanticorpos positivos, 1gG, histologia




CONDUCAO DO CASO

Historia clinica com - Se mulher: avaliagao
A Avaliacao .
énfase no uso de . . vz guanto a presenca de Imagem: US com
epidemiologica para

farmacos, drogas ilicitas, gestacao e idade doppler de veia porta

possivel exposi¢ao viral )
ervas e suplementos gestacional

Laboratoério especifico: HAV, HBV, HCV*,
HIV**,HSV 1e2,HEV, CMV, EBV, FAN,
AML,IGG, fungao hepatica, transaminases
e canaliculares. Lactato, LDH, Ur, Cr,
gasometria arterial e hemograma.

Testes adicionais: HEV-RNA,
dengue, ceruloplasmina, cupritria
(principalmente se BT/FA>2)

Testes a serem socilitados de

acordo com a suspeita clinica:

sorologia para Varicela zoster,
parvovius B19, biopsia

*Determinar infeccdo subjacente
**Implicagdo para potencial transplante



CONDUCAO DO CASO

Virus

Drogas

Metabo-
licas

Neopla-
sicas

Gravidez

Vasculares




CONDUCAO DO CASO

Dose dependente x Idiossincrasica ?
°

Drogas

>
: [>
Q <
D
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D ~
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== Insuficiéncia Hepatica Aguda por
Hepatite Autoimune

4

Mulher, FAN 1:160 nuclear pontilhado, AML 1:80 e IgG 3746



SISTEMA DE PONTUACAO SIMPLIFICADO

Recurso/parametro Discriminador

Anticorpos (maximo 2 pontos)
FAN ou AML+ >1:40
FAN ou AML+ >1:80
ou LKM+ >1:40
OUSLA/LP+ Qualquer titulo

>LSN

Nivel de IgG ou y-globulinas >1.1x LSN

Histologia hepatica (evidéncia de hepatite é necessaria) Compativel com HAI
Tipico de HAI
Atipica

Auséncia de hepatite viral

Hepatite autoimune definitiva:
Hepatite autoimune provavel:

Pontuacao

(0—2 pontos no total)
+1
+2
+2
+2

+1
+2

+1
+2
0

0
+2

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 estendendo-se para o Iébulo, emperipolese (penetracdo ativa de uma célula para
dentro de uma célula maior), e forma¢dao de roseta hepatica. Histologia hepatica compativel para hepatite autoimune = hepatite crénica com
infiltracdo linfocitica, sem todas as caracteristicas consideradas tipicas. Atipico = que mostra sinais de outro diagndstico, como a esteatohepatite.




CONDUCAO DO CASO

6 pontos nos Critérios Simplificados.

Iniciado corticoterapia (prednisona 60mg/dia).

King’s College: ndo preenheu critérios de pior
prognostico.

Melhora da encefalopatia hepatica.

Solicitado bidpsia hepatica.

Hb / Ht

VCM /
HCM

LG/ NT %

Plaquetas

TGO / TGP

FA / GGt

BT / BD
TAP/INR

Albumina

12,6 /36

77/ 26

5960 / 62

330.000

1.286 /
1.342

90/118

19,3/7,3

11/32

77/ 26

7380/ 65

220.000

466 / 384

118 /140

19,3/7,3

10/ 33

5920/
61

181.000
471/
242

402 /
165

14/7,8
29/2,6

2,2

Corticéide 08/08

12 /38

16500 /

387 /218

14,9/ 8,2
-/2,25

2,3

289 / 195

11/7,04
/1,4

2,5

55/70

98/100

2,3/1,5
98/1,02

3,0




CONDUGAO DO CASO

* Bidpsia hepatica 27/08/21: Amostra de tecido hepatico de 2cm, com visualizacdo de 10 espacos porta.

Presenca de infiltrado inflamatério portal intenso, com atividade de interface e lobular, com

lasmocitos facilmente reconheciveis, balonizacao e rosetas hepatocitarias. O diagndstico histolégico

dqi de hepatite com intensa atividade, devendo considerar hepatite autoimune como primeiro
iagndstico.

* Iniciado Azatioprina 1mg/kg e desmame progressivo da prednisona.




HEPATITE AUTOIMUNE

Review Article
Autoimmune Hepatitis—Immunologically Triggered Liver
Pathogenesis—Diagnostic and Therapeutic Strategies
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L. Introduction Specific diagnastic criteria and scoring systems have been
established which include analysis of autoantibodies (ANA,
Autoimmune hepatitis {ALH) is a complex immune ted  SMA, anti-LKMI, and anti SLA}, immuno
e disease that is dingrosed histologicaly by inte viral mar IgM anti-HAV, HBsAg, HBV DNA. and
and high serum levels of al AL HCV RNA) and histological findings [5]. According
i (AST), and i antibody profile, AIH can be divided ubtypes.
a nce of autoantibod |. The initil  The presence of ANAsand or anti-smooth muscle antibodies
plion of AIH as a chronic inflammatory ||\|_| dysfunc-  (SMA) may indicate ALH type IH-1), and anti-liver
kidney microsomal antibody type one (LKMI) an
liver cytosal type one

tion which mainly affects young Cau

been amplified 0 both sexes of all age LKM3 an
socicties worldwide [3]. AIH can be asymptoma are disease : H type 2 [AIH-2] |5},

om subclinical disease to acute liver failure nechanisms. for the immune tolerance break-

down in AIH have not been described yet, but there is growing
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Introduction

Autoimmune hepatitis (AIH) was the first liver disease for which
an effective therapeutic intervention, corticosteroid treatment,
was comvincingly demonstrated in controlled clinical trials.
However, 50years later AIH il remains a major diagnostic
and therapeutic challenge. There are two major reasons for this
apparent contradiction: Firstly, A is a relatively rare disease.
Secondly, AIH is a very heterogeneous disease.

Like ather rare diseases, dinical studies are hampered by the
limited number of patients that can be included in trials. Passibly
and mare importantly, the interest of the pharmaceutical indus-
try to develop effective specific therapies for rare diseases is lim-
ited due to the very restricted market for such products. The wide
heterogeneity of affected patients and dinical manifestations of
the disease limits both diagnostic and furtber thempeutic studies.
AIH's age spectrum is extremely wide, it can affect small infants
and can manifest for the first time in octogenarians. ATH can run a
very mild subclinical course or be very acute, rarely lesding o
fulminant hepatic Failure. AH sometimes demonstrates quite
dramatic disease fluctuations with periods of apparent sponta-
neous remissions, acute flares andfor smoudering disease. AH
can be associated with a number of other hepatic conditions, in
particular the cholestatic liver diseases; primary biliary cirrhosis
(PBC) or primary sclerosing cholangitis (PSC), but also with
drug-induced liver injury (DIL), alcsholic or non-alooholic
steatohepatitis (NASH) or viral hepatitis. Each condition provides
special diagnastic and therapeutic challenges. Despite these chal-
lenges and compleities, diagnosis and trestment of AIH has seen
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striking progress, and now patients in specialised centres have an
excellent prognosis, both in respect to survival and to quality of
life,

The aim of the present Clinical Practice Guideline (CPG) is to
provide guidance to hepatologists and general physicians in the
diagnesis and treatment of AIH in order to improve care for
affected patients. In view of the limited data from large con-
trolled studies and trials, many recommendations are based on
expert consensus. This is to some edent a limitation of this
EASLCRG, but at the same time it is its special strength: consen-
sus in this guideline is based on intensive discussions of experts
from large treatment centres. The core consensus group has
experience of over one thousand ATH patients managed persan-
ally, and the recommendations have been reviewed by both the
EASL Governing Board as well as external experts, who have a
similarly wide personal experience. Therefore, the guideiines
are a resource of information and recommendations based on
the largest experience avalable thus far. At the same time, we
formulate key s result from
discussions on the limitations of our knowledge. All recommen-
dations of this CPG were agreed upon unanimeusly (100%) can-
sensus. Grading of the recommendations is based on the
GRADE system for evidence (Table 1)(1}

Epidemiology of ATH

A is an non-resolving chroric liver disease that affects mainly
women and is characterized by hypergammaglobulinacmia even
inth association
with human leukocy te antigens (HLAJDR3 or DRA, interface hep-
atitis on liver histology, and a favourable response  immunc-
suppression (2-5). The disesse, if untreated. often leads to
cirrhesis, liver fzilure and death.

AlH is considered relatively rare, s its prevalence ranges from
16 to 18 cases per 100,000 inhabitants in Europe [6-11). Until
recently, the incidence and prevalence of AIH on a population-
based level was assessed in only two studies (6.9, Interestingly
however, higher prevalence rates have been mported in areas
with quite stable populations. For instance, prevalence mtes of
42.9 cases per 100,000 and 245 cases per 100,000 inhabitants
have been reported in Alaska natives [ 12] and New Zealand (9],
respectively. In addition, a large Danish nationwide population-
based study assessed the incidence and prevalence of AIH in
Denmark during a nearly 20 year time period ranging from
1994 to 2012 including 1721 ATH patients | 13]. The most striking
cbservation in that study was the marked increase in AIH inci-
dence over time, which could not be attributed to 4 relative
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REVISAO

» Definicao:

* “A HAI é uma doenca inflamatéria hepatica imunomediada de causa
incerta . Os pacientes podem ser assintomatica ou apresentar-se em varias
formas, desde doenca subclinica até insuficiéncia hepatica aguda e doenca
hepatica em estagio terminal’.




REVISAO

» Epidemiologia

* Aincidéncia anual varia de 0,67 a 2,0 casos por 100.000

* Prevaléncia anual varia de 4,0 a 24,5 por 100.000 pessoas.

* A proporcao de mulheres para homens é de 4: 1 e ainda maior (10: 1) na HAI tipo
2.

A mortalidade é mais alta durante o primeiro ano de diagndstico.

* HAIl ocorre em todos os grupos étnicos e em todas as faixas etarias.

* Distribuicao bimodal geralmente com picos por volta da puberdade e entre a 42 e
62 década.

 Uma proporgao significativa de pacientes tem mais de 65 anos.



ESPECTRO CLINICO: DOENCA HETEROGENEA

Declaragao da Diretriz*

Deve ser considerado em qualquer paciente com doenga hepatica aguda ou
croénica, particularmente no contexto da hipergamaglobulinemia

Diagnostico rapido e oportuno é crucial, pois a HAI nao tratada tem uma alta
taxa de mortalidade

~ 1/3 de adultos e 1/2 de criangas com HAI tém cirrose na apresenta¢ao

EASL CPG AlH. J Hepatol 2015;63:971-1004




SUBCLASSIFICACAO

Quase 90% dos casos de HAI Geralmente excelente
Deteccdo de FAN, AML ou anti-SLA/LP resposta ao tratamento

Associacdao com HLA DR3, DR4 e DR13 taxas de recaida variavel
Qualquer idade apos a retirada De
medicamentos

Anti-SLA/LP: anticorpo antiantigeno soluvel do figado / pancreas e figado; Anti-LKM1/3: anticorpo microssomal do Tipo
1/3 do figado/rim; Anti-LC1: anticorpo antiantigeno do citosol hepatico do Tipo 1.




HLA genes
Non HLA genes
Virus

Toxins

MHCII




DIAGNOSTICO

O diagnéstico é baseado exclusivamente em achados
clinicos, sorolégicos, bioquimicos e histologicos
indicativos.




SISTEMA DE PONTUACAO SIMPLIFICADO

Recurso/parametro Discriminador Pontuagao

- Anticorpos (maximo 2 pontos ) (0—2 pontos no total) -

FAN ou AML+ >1:40 +1
FAN ou AML+ >1:80 +2
ou LKM+ >1:40 +2
OUuSLA/LP+ Qualquer titulo +2

>LSN +1

Nivel de IgG ou y-globulinas >1.1x LSN +2

Histologia hepatica (evidéncia Compativel com HAI +1
de hepatite é necessaria) Tipico de HAI +2
Atipica 0

Auséncia de hepatite viral Nao
Sim +2

Hepatite autoimune definitiva: 27;
Hepatite autoimune provavel: >6.




Histologia hepatica tipica para hepatite autoimune = cada uma das seguintes

caracteristicas tem de estar presente:

e estendendo-se para o [obulo,

- v’ hepatite de interface, infiltrados linfociticos/linfoplasmaticos em espacos portais

v' emperipolese (penetracdo ativa de uma célula para dentro de uma célula maior)

v formacdo de roseta hepatica.




Histologia hepatica compativel para hepatite autoimune :

* Hepatite cronica com infiltracao linfocitica, sem todas as

caracteristicas consideradas tipicas.
Atipico :

* Mostra sinais de outro diagnostico, como a esteatohepatite.




REVISAO

> Tratamento:

* Prednisona e azatioprina.

« O tratamento na HAI moderada a severa melhora os testes de funcdes hepaticas,
os sintomas e prolonga a sobrevida.

* Nos doentes sintomaticos ou com fibrose ou cirrose avangada deve ser sempre
iniciado tratamento, pois representa um preditor de bom progndstico.
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