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Resumo

Introducio: A hepatite autoimune (HAI) ¢ uma doenga relativamente rara, complexa,
cuja patogénese ndo ¢ completamente compreendida. Fatores prognosticos que possam
influenciar a resposta ao tratamento, as taxas de recidiva e evolugdo para transplante e
obito ainda ndo estdo bem estabelecidos. O presente estudo visa primariamente
investigar marcadores clinicos, laboratoriais e histoldgicos associados a resposta ao
tratamento imunossupressor da HAI. Objetiva-se, ainda, avaliar o perfil epidemiologico
dos pacientes com HAI nesta populagdo, considerando a gravidade de apresentacdo da
doenca, taxa de mortalidade e necessidade de transplante hepatico, bem como
identificar marcadores de fibrose e cirrose a apresentacdo, de resposta bioquimica ou
histolégica incompletas, além de fatores associados a recidiva apds a suspensdo do
tratamento e de preditores de transplante e Obito. Métodos: Trata-se de um estudo
observacional, com avaliagdo retrospectiva de uma coorte longitudinal. Foram incluidos
102 pacientes atendidos no Ambulatério de Hepatologia do Hospital das Clinicas da
UFMG no periodo entre 1990 e 2018, de ambos os sexos, que preenchiam critérios de
diagnodstico provavel ou definitivo de HAI de acordo com o GIHAI e que foram
submetidos a terapia imunossupressora. Presenga de sindrome de sobreposi¢do com
outras hepatopatias autoimunes foi fator de exclusao. Os dados coletados foram: sexo,
idade ao diagnostico, tipo da HAI, presenca de hepatopatia associada e uso de alcool.
Ao diagnéstico, foram avaliados presenca de cirrose e complicagdes, FIB-4, Child-
Pugh, MELD, plaquetas, AST, ALT, relagdo AST/ALT, FA, GGT, RNI, albumina,
bilirrubina total, ASMA, Anti-LKM1, ANA, IgG, gamaglobulinas, além dos graus de
atividade e fibrose obtidos na primeira biopsia hepatica dos pacientes. Os desfechos
avaliados foram: remissdo bioquimica em 1 ano, remissao histoldgica, realizacdo de
transplante hepatico, recidiva e obito. A relacdo entre as varidveis e os desfechos foi
analisada inicialmente por meio dos testes U de Mann-Whitney, teste T de Student, qui-
quadrado e posteriormente por regressdo logistica. Foram realizadas curvas de
sobrevida pelo método de Kaplan-Meier para avaliagdo da sobrevida geral e da
sobrevida livre de transplante, com aplicagdo da regressao de Cox quando adequada. O
nivel de significancia foi fixado em 5%. Resultados: As taxas de remissdao bioquimica e
histologica foram de 55,7% e 30,3%, semelhantes a casuistica brasileira, no entanto
menores em relacao a literatura internacional. A cirrose ao diagnostico esteve presente

em 59% da amostra e reduziu a chance de resposta bioquimica em 1 ano em 73,7%.



Elevacdo da idade aumentou a chance de cirrose ao diagndstico. Nao houve
identificacao de preditores de resposta histoldgica. O percentual de transplante hepatico
foi de 6% com uma mediana de tempo de 9,0 anos desde o diagnostico. A remissao
bioquimica em 1 ano foi fator protetor de realizacdo de transplante hepatico em 86%. A
sobrevida ao final do acompanhamento maximo de 340 meses foi de 89%, com
ocorréncia de 4 6bitos no periodo. A presenca de ascite ao diagndstico, associada a
maior relacio AST/ALT e MELD, aumentou em 20 vezes a chance de evolugdo para
obito. Conclusiao: O progndstico da HAI ¢ influenciado diretamente pelas distintas
caracteristicas clinicas de cada populacao estudada. Estudos multicéntricos seriam
relevantes na identificagdo de marcadores nao invasivos e/ou escores clinicos a fim de
predizer a probabilidade dos desfechos, com importante impacto no manejo adequado

da doenga.

Palavras-chave: hepatite autoimune; cirrose hepatica; progndstico; transplante
hepatico.

Abstract

Background: Autoimmune hepatitis (AIH) is a rare disease with a complex and not
fully understood pathogenesis. Prognostic factors that might influence treatment
response, relapse rates, transplantation needs and death are not well established. The
major aim of the study is to investigate possible markers associated with response to
immunosuppression. Other goals are to evaluate the epidemiologic profile of patients
with AIH, considering the severity of presentation, mortality rates, transplant needs,
relapse and the predictors modifying these outcomes. Methods: This is an observational
study with a retrospective evaluation of a longitudinal cohort. 102 patients were selected
at the Hepatology Ambulatory of Federal University of Minas Gerais’ Hospital from
1990-2018, from both sexes, that fulfilled criteria of possible or definite diagnosis of
AIH and that were given immunosuppressant. Overlap syndromes were excluded.
Pretreatment data as such as clinical profile, laboratory and histological exams were
analyzed with regard to biochemical response in one year, histological remission,
transplantation, relapse and death. Statistical analysis were done by Mann-Whitney's U
test, Student’s T test, chi-square and further by logistic regression. Kaplan Meier’s
survival graphic was performed to evaluate overall survival and transplant-free survival,
applying Cox regression when necessary. The fixed p level was 5%. Results: The

biochemical and histological remission rates were similar to other Brazilian studies,



although different from international literature. Cirrhosis was present in 59% at
diagnosis and reduced biochemical response rate in one year in 73,7%. Increments in
age was associated with a higher rate of cirrhosis at presentation. There were no
significant predictors of histological remission. 6% underwent liver transplant in a
median of time of 9.4 years from the diagnosis. Biochemical response was an important
protective factor regarding transplantation, reducing the risk in 86%. Overall survival
was 89% and 4 patients died in 340 months. Ascites at presentation, associated with
higher AST/ALT relation and MELD, increased the risk of death in 20
times. Conclusion: AIH prognosis is directly influenced by distinguished
characteristics of each population studied. Multi-centric studies would be necessary to
identify non-invasive markers or clinical scores in order to predict the probability of

different outcomes with a relevant impact on the accurate disease management.

Keywords: autoimune hepatitis; cirrhosis; prognosis; liver transplantation.
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1. TITULO

Fatores relacionados a resposta ao tratamento na hepatite autoimune.

2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

2.1. Introducao

A hepatite autoimune (HAI) ¢ uma entidade complexa e rara, cuja patogénese
ainda ndo estd completamente compreendida. Foi primeiramente descrita na Suécia, em
1950, por Jan Waldenstron. O autor relatou uma série de cinco casos de um tipo de
hepatite cronica que cursava com elevacao policlonal de imunoglobulina G (IgG), além
de hiperproteinemia e hipoalbuminemia e que apresentava boa resposta a infusdo de
hormonio adrenocorticotréfico. Na época foi postulada uma possivel etiologia viral (1).
Conceitos atuais descrevem a ocorréncia de uma resposta imunologica alterada
desencadeada por antigenos indeterminados que promovem auto-intolerancia, em
pacientes geneticamente suscetiveis (2). As principais citocinas envolvidas na
deflagracdo e amplificacdo do processo, CXCL9 e CXCLI10, estimulam a resposta
imune inata e adaptativa a promover dano hepatocitario, via apoptose e citotoxicidade
mediada por anticorpos (2,3). A presenca do alelo DRB1 ¢ um dos principais fatores
que confere predisposicdo genética ao codificar proteinas do complexo maior de
histocompatibilidade de classe II, envolvido na apresentacdo de antigenos (2). A
exposi¢ao repetida ou pronunciada a fatores ambientais, toxinas ou mesmo a agentes
infeciosos ¢ apontada como possivel gatilho primario da doenca, que at¢ o momento ¢
dita como idiopatica (2). A individualizacdo do antigeno envolvido na etapa inicial do
processo ¢ dificultada, visto que o dano tecidual inicial gera novos antigenos ou ainda
pode ocorrer a perda da imunotolerancia a auto-antigenos que perpetuam a inflamagao.
A falha na modulacao da cascata inflamatéria, com reducao de numero e fungdo das

células T regulatorias também estd envolvida na fisiopatologia da HAI (2).

O espectro de apresentagdo clinica pode variar desde uma hepatite leve
oligossintomatica até a insuficiéncia hepatica fulminante, que ¢ incomum. Cerca de
30% dos pacientes apresentam-se de forma insidiosa, assintomadtica e a apresentagao
inicial com cirrose ¢ bastante variavel, com taxas reportadas que oscilam entre 12-76%
(4,5). Mesmo quando sintomadtica, por vezes apenas sintomas inespecificos podem estar
presentes, como astenia, mal-estar, dor em quadrante superior direito do abdome,

anorexia, perda ponderal, ndusea, prurido, ictericia flutuante e poliartralgia (4).
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Acomete principalmente mulheres, podendo chegar a relagdao de aproximadamente 2-4:1
(4,6-8). A incidéncia comporta-se de maneira bimodal, com picos na puberdade e entre
a quarta e sexta décadas de vida, entretanto pode se manifestar nos extremos de idade,
tanto em criangas pequenas quanto em idosos acima de 80 anos. O fenotipo da doenga
também ¢ varidvel de acordo com fatores locorregionais, genéticos € socioecondmicos
(4). Este perfil heterogéneo de historia natural e a relativa baixa frequéncia na

populagdo sdo os principais entraves para os estudos cientificos na area (4).

A prevaléncia da HAI ¢ bastante variavel mundialmente, reportada desde 4,0 até
42,9/100.000 habitantes (6), sendo que na FEuropa encontra-se entre 15-25
casos/100.000 habitantes (4). As taxas mais altas descritas advém de um estudo
realizado no Alaska que incluiu, entretanto, pacientes diagnosticados como hepatite
autoimune provavel (9). Estima-se que a incidéncia tenha dobrado nos ultimos 20 anos,
por razdes ainda ndo bem compreendidas, que vao além de uma melhora nas
ferramentas utilizadas para o diagnostico (6). O fendmeno foi observado em uma coorte
Dinamarquesa e este aumento ocorreu em consonancia com outras doengas autoimunes

como a artrite reumatoide e as doengas inflamatdrias intestinais (6).

No Brasil, os dados epidemiolédgicos sdao limitados, porém os principais centros
reportam que cerca de 5-19% das hepatopatias atendidas sdo de etiologia autoimune.
Dentre os transplantes realizados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Sdo Paulo, 6% tem etiologia definida como autoimune (8). Em Belo Horizonte, no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, a HAI ¢é responsavel
por 5% de todos os 1031 pacientes acompanhados no pds transplante hepatico desde
1993, sendo que em 3 casos a apresentacao foi sob a forma de hepatite fulminante (ndo

publicados).

A classificagdo da doenga ¢ feita em trés subtipos de acordo com o perfil clinico
e a positividade dos auto-anticorpos. O subtipo 1 é o mais comum e, normalmente,
anticorpo antinucleo (ANA) e/ou antimusculo liso (ASMA) estdo presentes. A doenga
classificada como tipo 2 ¢ mais frequente em criancas ¢ adultos jovens; o anticorpo
antimicrossoma de figado e rim tipo 1 (anti-LKM1) € em geral positivo e o curso clinico
mais grave. O ultimo subtipo, tipo 3, ¢ semelhante ao tipo 1 € possui como marcador a
positividade isolada para o anticorpo antiantigeno hepatico soluvel figado-pancreas

(anti-SLA/LP) (4). A existéncia de um terceiro subtipo ndo € consenso na literatura,
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visto que o anti-SLA/LP também pode estar presentes no tipo 1 € menos comumente no
tipo 2 (10). Os auto anticorpos circulantes sao marcadores diagndsticos, cujo papel na
patogénese da hepatotoxicidade ainda ¢ desconhecido (11). A doenca pode manifestar-
se ainda sem a presenga dos autoanticorpos classicos e outros autoanticorpos nao
classicos tém sido descritos em associacdo ao diagndstico e ao prognostico da HAI (12).
Marcadores laboratoriais como antimusculo liso e antiactina estdo associados a
atividade da doenca e sua positividade durante o tratamento indica atividade
inflamatéria na biopsia, mesmo na vigéncia de resposta bioquimica (13). Além das
diferencas soroldgicas entre os tipos, distintas alteracdes genéticas tém sido descritas,
que expressam marcadores com impacto fenotipico e prognostico (2,14). A positividade
para o HLA DR3 parece estar associada a presenga de anti-SLA/LP, enquanto a

presenca de DR4 estd mais associada a ASMA e ANA em maiores titulos (15).

O diagnostico desta afec¢dao pode consistir em um desafio. Dessa forma, existem
escores que podem auxiliar o julgamento clinico. Em 1993, o Grupo Internacional de
estudo em hepatite autoimune (GIHAI) inicialmente propds uma gama de critérios
diagnosticos, que foi modificado em 1999 e contempla o sexo, a relagdo entre fosfatase
alcalina e a alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST), a
positividade para gamaglobulinas e autoanticorpos, a exclusdo de diagnosticos
diferenciais, além de achados histologicos e da resposta ao tratamento. O diagndstico ¢
considerado provavel com resultado de escore entre 10-15 (pré-tratamento) ou entre 12-
17 (pos-tratamento) e definitivo acima de 15 (pré-tratamento) ou acima de 17 (poOs-

tratamento). (Quadro 1) (16).

Na tentativa de melhorar a aplicabilidade na pratica didria, foi publicado o
escore simplificado em 2008 também pelo GIHAI (Quadro 2) (17). Este, apresenta a
limitagdo ndo incluir a resposta ao tratamento dentre os critérios diagndsticos e
apresenta sensibilidade diagndstica discretamente menor em relagdo ao anterior (95%
versus 100%). O valor de escore de 6 denota diagnodstico provavel e acima de 7
definitivo. A utilizacdo destes escores, entretanto, ndo ¢ acurada para o diagndstico de
sindrome de sobreposicdo com outras doengas hepatobiliares autoimunes, como a
colangite biliar primaria e a colangite esclerosante primdaria. Neste contexto, a biopsia
hepatica faz-se imperativa para o diagndstico e o achado de hepatite de interface ¢ a

alteracdo caracteristica da HAI (4).



Quadro 1 - Critérios diagnésticos do GIHAI de 1999
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Parametros Escore
Sexo feminino +2
Razao entre Fosfatase alcalina/AST ou ALT
<1,5 +2
1,5-3,0 0
>3,0 -2
Globulinas ou IgG (ntiimero de vezes acima do normal)
>2,0 +3
1,5-2,0 +2
1,0-1,5 +1
<1,0 0
Autoanticorpos
ANA, ASMA, anti-LKM 1
>1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA + -4
Sorologias de hepatites virais
Positiva -3
Negativa +3
Historia de uso recente de drogas hepatotoxicas
Positiva -4
Negativa +1
Ingestao alcoolica média diaria
<25g +2
>60g -2
Histologia hepatica
Hepatite de interface +3
Infiltrado linfoplasmocitario predominante +1
Rosetas +1
Nenhuma das acima -5
Alteracoes sugestivas de acometimento biliar -3
Outras alteracoes -3
Doenca autoimune +2
Positividade para outros autoanticorpos definidos, se classicos negativos +2
Presenca de HLA DR3/DR4 ou DR13/DR7 (Brasil), caso autoanticorpos +1
sejam negativos
Resposta ao tratamento
Completa +2
Recidiva +3
Interpretacio do escore
Pré-tratamento
Definitivo >15
Provavel 10-15
Pos-tratamento
Definitivo >17
Provavel 12-17
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Quadro 2 — Escore simplificado do GIHAI de 2008

Parametro Discriminador Escore
ANA ou antimusculo liso >1:40 +1
ANA ou antimusculo liso >1:80 +2
Anti-LKM 1 >1:40 +2
Anti-SLA Qualquer titulo +2
IgG ou gamaglobulinas > limite da normalidade +1
> 1,1x limite da normalidade +2
Histologia hepatica Compativel com HAI +1
Tipica de HAI +2
Atipica 0
Auséncia de hepatites virais Nao 0
Sim +2
Interpretacio do escore Diagnostico
Definitivo 27
Provavel 6

A terapia de escolha para HAI ¢ a combinacdo de corticoide com
imunossupressor. O escalonamento de doses e tempo de tratamento variam de acordo
com o protocolo local, pois sabe-se que a histéria natural da doenca pode variar de
acordo com a populacao estudada, por provavel interferéncia de fatores genéticos (18).
As doses iniciais recomendadas para tratamento pelo consenso brasileiro de doencas
autoimunes ¢ de 50mg de azatioprina e 30 mg de prednisona. Deve-se proceder com a
redu¢do mensal da dose de corticoide até atingir cerca de 10mg/dia em 6 meses e
aumento gradual da dose de azatioprina até cerca de 2mg/Kg/dia, naqueles pacientes
evoluindo com melhora laboratorial. As doses podem ser ajustadas de acordo com a
tolerancia do paciente ¢ o uso de prednisona em monoterapia raramente ¢ empregado

devido as altas taxas de efeitos colaterais (19).

Quanto ao prognostico, o seguimento de uma coorte Dinamarquesa com 1721
pacientes diagnostico de HAI evidenciou que a mortalidade decorrente da doenca no
primeiro ano ¢ de cerca de 6%, sendo mais elevada em pacientes com presenca de
fibrose, ainda que leve, cirrose, presenga de comorbidades e uso de alcool. A taxa
acumulada de transplante hepatico nesta populacao foi de cerca de 2,4 % (IC 95% 1,5 a
3,6) ao final de 15 anos (6). Normalizagdo das aminotransferases ocorre em cerca 66-
91% dos pacientes em 2 anos ap6s o inicio do tratamento (12). Biopsia hepatica com
auséncia de atividade, realizada entre 12 a 24 meses apds os exames laboratoriais

retornarem aos valores de referéncia, sela a remissao histologica e traz a possibilidade
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de suspensdo do tratamento. Estudo realizado na Mayo Clinic revela que a taxa de
remissao sustentada em 5 anos apods a suspensdo do tratamento sdo baixas, em torno de
36% (12). A definicdo de recidiva ndo ¢ padronizada na literatura. Segundo os
consensos, americano € europeu, consiste no aumento das aminotransferases acima de
trés vezes o valor de referéncia e/ou no aumento da gamaglobulina > 2g/dL apos
melhora clinica e bioquimica inicial (4,20,21). O GIHAI, por outro lado, admite
recidiva com aumento de aminotransferases superior a duas vezes o valor de referéncia
e/ou alteracdes histologicas compativeis com inflamacdo ou mesmo retorno dos
sintomas (16). A recaida ocorre geralmente de maneira gradual sendo recomendavel a
monitorizagdo bioquimica do paciente apoOs a suspensdo. Na maioria das vezes ha boa
resposta apos a reintroducao do tratamento. No entanto, estudos americanos mostram
que 10% destes pacientes evoluirdo com fibrose hepatica progressiva e 3% irdo
apresentar manifestacoes clinicas da recidiva (12). No Brasil, casuistica com 177
pacientes com HAI mostrou que a remissdo bioquimica foi atingida em 108 pacientes
(61%) e em 26 pacientes (14,7%) houve remissdo histologica associada. Nestes 26

pacientes a terapéutica foi suspensa, com uma taxa de recidiva de 76% (8).

Alternativas a suspensdo da medicacdo seriam manutencdo do tratamento nas
doses que atingiram remissao histoldgica ou mesmo apenas do imunossupressor, a fim
de evitar os efeitos colaterais no longo prazo do uso de corticoide, ou até uso de drogas

alternativas que ainda sao objetos de estudo (19).
2.2. Revisao da literatura

No intuito de melhor compreensdo dos fatores possivelmente relacionados ao
prognostico da HAI os dados existentes na literatura foram levantados. A revisdo foi
realizada no pubmed com o cruzamento dos descritores ‘“‘outcome”, ‘“‘prognosis” ,
“predictors” e “predictive” com ‘“autoimmune hepatitis” no campo titulo, sendo
encontrados 84 artigos. Dentre estes, foram selecionados 38 que melhor se adequavam
ao escopo da revisdo, excluindo-se aqueles que se repetiam e os que versavam sobre

prognoéstico na gestagao, no pods-transplante e nas sindromes de sobreposigao.

Fatores genéticos estdo associados a diferentes fendtipos e progndsticos. A
positividade para o HLA DR3 correlaciona-se com polimorfismo do fator de necrose
tumoral alfa, inicio precoce da doenga, alteragdes laboratoriais mais pronunciadas,

niveis mais elevados de imunoglobulina G, faléncia ao tratamento, morte por
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insuficiéncia hepatica e necessidade de transplante. Por outro lado, o HLA DR4 esta
associado com apresentacdao tardia da doenca, sexo feminino, presenca de doencas

autoimunes concomitantes e melhor resposta ao tratamento (14,22-24).

Diferentes etnias também tém distintas expressdes fenotipicas da doenca.
Pacientes hispanicos apresentam-se mais frequentemente com cirrose ao diagndstico e
os asiaticos evoluem com pior prognostico, com maior mortalidade em relagdo aos

brancos caucasianos (25).

No Brasil, diferentemente dos Estados Unidos, o HLA DR13 apresenta-se mais
relacionado a HAI tipo 1 com inicio mais precoce, maior positividade para ASMA e
antiactina, além de menor taxa de associagdo com outras doencas autoimunes. Com

relagdo a HAI tipo 2 no Brasil, o HLA mais frequente ¢ o DR7 (7).

A influéncia do sexo na histéria natural da doenga foi demonstrada com achado
de apresentacdo precoce, maior taxa de recidiva, porém melhor prognostico a longo

prazo em individuos do sexo masculino (26).

Sabe-se que a doenca pode se apresentar em qualquer faixa etdria. Quando
diagnosticada em idade avangada, as chances de morte relacionada a hepatopatia e a
necessidade de transplante hepatico sdo menores. Menor idade ao diagnostico estéd

relacionada a pior progndstico (27,28).

A apresentacao com hepatite aguda grave guarda um prognostico reservado, com
necessidade de transplante em 60% dos casos e mortalidade de 20% na fase aguda (29).
No outro extremo, a apresentacdo assintomatica, diagnosticada em exames de rotina,

esta ligada a uma melhor resposta ao tratamento e prognostico mais favoravel (30).

As taxas de cirrose na apresentagdo inicial apresentam grande discrepancia ao se
comparar diferentes populacdes. Na Europa, sul de Israel e nos Estados Unidos os dados
reportados sdo de cerca de 12-29%, enquanto que em Singapura e na India os nimeros
sao de 24% e 71-76%, respectivamente (5). No Brasil, a frequéncia de cirrose ao
diagnostico ¢ de 62,3% (7). Esta disparidade pode ter impacto progndstico visto que a
mortalidade em 10 anos nos Estados Unidos ¢ de 6,2-7,5% e em Singapura alcanca 29%
em 5 anos (5). Ha varios estudos que mostram que a cirrose ao diagndstico nem sempre
influencia a resposta a imunossupressao, mas se correlaciona com pior prognostico (31—

34). Por outro lado, ha relato de sobrevida semelhante em pacientes cirrdticos € nao
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cirréticos apos 10 anos de acompanhamento em casuistica americana (35). Idade ao
diagnodstico > 60 anos esta relacionada a maior taxa de cirrose a apresentagdo e também
a melhor resposta ao tratamento (36). Niveis elevados de aspartato aminotransferase
(AST) estao associados a menor taxa de cirrose ao diagnostico e melhores desfechos
(37). O efeito da cirrose sobre o prognostico nao foi observado em criangas com HAI
(38). Em uma coorte japonesa 44% dos pacientes tinham fibrose avangada ao
diagnostico (METAVIR F3-F4), entretanto, a mortalidade relacionada a causas
hepaticas foi de 0,03% em 26 anos de acompanhamento (39). A relagdo entre cirrose ao
diagndstico e progndstico, portanto, ainda € controversa na literatura e carece de estudos

mais conclusivos.

A normalizagdo incompleta de alanina aminotransferase (ALT) em 6 meses,
baixos niveis de albumina sérica, extremos de idade (<20 ou > 60) foram preditores de
morte relacionada a doenga hepatica e necessidade de transplante em uma populacao
Neozelandesa (31). Os niveis de globulinas e gama glutamil transferase (GGT) pré-
tratamento e o desenvolvimento de cirrose no curso da doenca também ja foram
associados com piores desfechos (40,41). Dosagem sérica de aminotransferases dentro
dos valores de referéncia durante o curso da HAI indicam menor chance de progressao
da doenca, no entanto cerca de 5-10% destes pacientes irdo apresentar progressao da
fibrose, inclusive para cirrose, mesmo apos normalizagdo bioquimica (42). Em uma
coorte Japonesa de 73 pacientes, fatores pré-tratamento relacionados a remissao foram
dosagem de bilirrubinas e IgG e aqueles relacionados a mortalidade foram relagao
AST/ALT e auséncia de resposta inicial ao corticoide (43). O volume plaquetario médio
também foi uma medida que se correlacionou com a remissao bioquimica, com valores

progressivamente menores nos pacientes respondedores (44).

Autoanticorpos e escores prognosticos tem sido avaliados como marcadores de
resposta e progndstico e seriam de grande valia no manejo clinico. A positividade para o
anticorpo antiactina esta relacionada com a atividade da doenga e a presenca deste
autoanticorpo em baixos titulos também demonstrou ser preditora de resposta ao
tratamento (13,45). O anticorpo antiproteina P ribossomal, classicamente descrito como
marcador sorologico de lipus eritematoso sistémico relacionado a sintomas psicoticos,
mostrou-se também como preditor de pior prognostico na HAI com maior progressao
para cirrose (46). Um estudo britanico que avaliou 72 pacientes com HAI, ictéricos ao

diagnostico, encontrou 18% de refratariedade ao tratamento com corticoide, sendo que
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os valores pré-tratamento mais altos tanto de bilirrubina, RNI, MELD (Model of End-
stage Liver Disease), MELD-Na e UKELD (United Kingdom End-stage Liver Disease
score) se correlacionaram de maneira significativa com a falha ao tratamento. No
acompanhamento, a queda do UKELD abaixo de 2 pontos em 7 dias foi fator preditor
de ma resposta ao tratamento com sensibilidade de 85% e especificidade de 68% (47).
Em uma coorte americana, o MELD alto também foi significativamente associado com
pior desfecho. Além disso, fatores como idade ao diagndstico, manifestacdo aguda,
hiperbilirrubinemia e positividade para o HLA DR3 estavam mais presentes naqueles
pacientes refratarios a corticoterapia (48). Na faculdade de Medicina de Hannover,
foram estudados 354 pacientes com HAI entre 2000 e 2014 com relagdao ao progndstico.
Diagnéstico da doenca em menores de 18 anos, presenga de cirrose pré-tratamento € a
positividade para o anti-SLA/LP foram apontados como os principais fatores de pior

desfecho tanto no curto quanto no longo prazo (49).

Fatores inerentes ao centro de tratamento também podem influenciar as taxas de
remissdo. Um estudo britdnico revelou que a resposta ao tratamento em pacientes
acompanhado em centros transplantadores foi significativamente maior do que em

hospitais que ndo dispde de transplante (62% x 55% p: 0,028) (50).

As taxas de recidiva apods a suspensao do tratamento sdo altas, em torno de 50-
90% no primeiro ano (19,51). Um estudo americano que encontrou taxas de recidiva de
72%, mostrou que o tempo até a remissao inicial (OR 5,5 IC 95% 1,3-22), faléncia na
normaliza¢do das aminotransferases (OR 11,8 IC 95% 1,3-100) e escore de plasmocitos
periportais (OR 10,6 IC95% 1,0-107) correlacionam-se com a chance do desfecho (40).
Em criangas, ¢ possivel que o cendrio seja diferente, conforme demonstrado em um
estudo com 56 pacientes, cuja mediana de idade foi de 11,1 anos, no qual a remissao
sustentada livre de corticoides aconteceu em 87,5% dos paciente que tiveram seu

tratamento interrompido (52).

A ocorréncia de carcinoma hepatocelular na HAI ¢ incomum 0,8/1000
pacientes/ano, sendo alguns fatores identificados como preditores de risco, tais como:
sexo masculino, hipertensdo portal, tratamento imunossupressor > 3anos, faléncia ao

tratamento e cirrose por tempo > 10 anos (6,53).

Em 2018, um estudo com 75 pacientes diagnosticados com HAI mostrou que

alguns marcadores ndo invasivos de fibrose podem ser utilizados no acompanhamento
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destes pacientes. A relacdo AST/ALT, que estd sabidamente aumentada (>1) na
evolucio para cirrose, e o FIB-4 = idade (anos) x AST(U/L)/(PLT(10°/L) x ALT(U/L),
que ¢ um calculo utilizado como preditor de fibrose em pacientes com hepatite por virus
C, foram fatores de risco independentes de progressao para cirrose por HAI, com OR =

3,517 (IC9% 1,300-9,154) e 1,245 (IC95% 1,086-1,506), respectivamente (54).

Nao obstante a escassez ¢ heterogeneidade de estudos na area, ¢ de suma
importancia ressaltar que a maioria dos estudos ¢ unicéntrico, refletindo caracteristicas
daquela populacao especifica que, em geral, ndo sdo reprodutiveis para outras
populagdes, visto que a doenga apresenta-se com genotipos e fenotipos diferentes em

cada regido estudada.
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3. OBJETIVOS
3.1. Justificativa

Sabe-se que os dados da literatura nacional e internacional no estudo da hepatite
autoimune sao advindos de estudos unicéntricos, heterogéneos e cujos resultados nao
sao reprodutiveis em populacdes distintas. As diferencas genotipicas e locorregionais
influenciam de forma direta na histéria natural da afec¢do. Atualmente, ndo existem
dados regionais referentes as caracteristicas clinico-epidemiologicas dos pacientes com
diagnostico de hepatite autoimune, bem como suas taxas de resposta ao tratamento e
recidiva apds suspensdo. Na caréncia de evidéncias cientificas aplicaveis a populacao
geral, os profissionais que acompanham estes pacientes no Brasil podem se valer de
recomendacdes internacionais que nem sempre refletem o perfil de maior gravidade em
que a doenga se apresenta no pais. O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais ¢ um importante centro de referéncia de hepatologia que concentra grande
parte dos pacientes com o diagndstico de doencas hepaticas autoimunes no estado de
Minas Gerais, o que permite o estudo de doengas pouco prevalentes como a hepatite
autoimune. Dessa forma, faz-se necessario um estudo regional que avalie o perfil dos
pacientes quanto aos aspectos clinicos, evolutivos e prognosticos da hepatite autoimune
a fim de auxiliar as decisdes clinicas na pratica diaria, quanto ao esquema terapéutico e
mesmo quanto a suspensao deste e, ainda, a titulo de comparar os resultados locais com

os obtidos na literatura nacional e internacional.
3.2. Objetivo primario

Investigar marcadores clinicos, laboratoriais, histologicos e evolutivos
associados a resposta ao tratamento da HAI em pacientes atendidos no Ambulatério de
Hepatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

(UFMQ).
3.3. Objetivos secundarios

Avaliar o perfil epidemiologico dos pacientes com HAI atendidos no

Ambulatério de Hepatologia do Hospital das Clinicas da UFMG quanto a:
- forma de apresentacdo da doenga

- taxa de mortalidade



- necessidade de transplante hepatico
Objetiva-se, ainda, identificar fatores associados a:
- presenga de fibrose e cirrose a apresentagcao

- resposta bioquimica ou histologica incompletas
- recidiva

- necessidade de transplante hepatico

- mortalidade
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4. DETALHAMENTO DA METODOLOGIA
4.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, com avaliagdo retrospectiva de uma coorte
longitudinal. Foram incluidos pacientes atendidos no Ambulatorio de Hepatologia do
Hospital das Clinicas da UFMG no periodo entre 1990 e 2018, de ambos os sexos, com
idade acima de 18 anos (no momento da andlise), que preenchiam critérios de
diagnostico provavel ou definitivo de HAI de acordo com o GIHAI (16) e que foram
submetidos a terapia imunossupressora. Pacientes com diagnostico de sindrome de
sobreposi¢do com colangite biliar primaria ou colangite esclerosante primaria e aqueles

que apresentaram hepatite medicamentosa ao diagnostico foram excluidos da amostra.

Apos a aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sob o parecer 57/17 ¢
registro do projeto na Plataforma Brasil (CAAE: 80289917.7.0000.5149) foi procedido
0 acesso aos prontuarios no Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME). Os dados
coletados foram: sexo, idade ao diagndstico, tipo da HAI, presenga de hepatopatia
associada e uso de alcool. Ao diagnostico foram avaliados presenca de cirrose e
complicagdes, FIB-4, Child-Pugh, MELD, plaquetas, AST, ALT, relacio AST/ALT,
FA, GGT, RNI, albumina, bilirrubina total, ASMA, Anti-LKMI1, ANA, IgG,
gamaglobulinas, além dos graus de atividade e fibrose obtidos na primeira biopsia
hepatica dos pacientes, medidos pelo escore de METAVIR. Os valores de FIB-4 e
MELD foram calculados por meio das respectivas formulas: FIB-4 = idade (anos) %
AST(U/L)/(PLT(109/L) x ALT(U/L) e MELD=9,57xInCr(mg/dL) + 3,78xInBilirrubina
(mg/dL) + 11,2xInRNI + 6,43. A dosagem dos autoanticorpos foi realizada no
laboratdrio central da instituicdo por meio de imunofluorescéncia indireta. O calculo dos
escores de Child-Pugh e METAVIR foi realizado de acordo com o demonstrado nos

quadros 3 e 4 (55-57).

Os desfechos avaliados foram: remissdao bioquimica em 1 ano, remissao

histoldgica, realizacao de transplante hepatico, recidiva e obito.
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Quadro 3 — Escore de Child-Pugh

Pontos 1 2 3
Encefalopatia Ausente Graus /11 Graus I1I/IV
Ascite Ausente Leve Moderada / Grave
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <28

RNI <1,7 1-7-2,3 >2,3

Interpretacio do escore:
Child-Pugh A = 5-6 pontos
Child-Pugh B = 7-9 pontos
Child-Pugh C = 10-15 pontos

Quadro 4 — Escore de METAVIR

Atividade histolégica Grau de fibrose

A0 = ausente F0 = ausente

Al =leve F1 = fibrose portal sem septos

A2 = moderada F2 = fibrose portal com raros septos

A3 = grave F3 = fibrose com numerosos septos sem cirrose
F4 = cirrose

4.2 Definicao de HAI

O diagnostico de HAI foi definido clinicamente e confirmado por marcadores
laboratoriais e histologicos de acordo com os critérios diagndsticos do GIHAI de 1999

(Quadro 1).
4.3 Definicdo de remissao
4.3.1. Bioquimica

No passado, caracterizava-se a remissdo bioquimica pela normalizacdo da
bilirrubina sérica e das gamaglobulinas, além da redugdo dos niveis de
aminotransferases para resultando em valores menores que 2x o valor de referéncia
(17). Atualmente, a remissdo bioquimica ¢ considerada quando ha normalizacdo das

aminotransferases e niveis de IgG (4).

No presente estudo, para remissdo bioquimica, considerou-se apenas a
normalizagdo de AST e ALT, que foram avaliadas um ano apds tratamento. A
contabilizacdo das imunoglobulinas apds um ano nao foi factivel devido a escassez do

dado na populagado estudada.
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4.3.2. Histologica

Considerou-se remissdo histologica o encontro de, no maximo, atividade
periportal minima ou, nos individuos que se apresentaram com cirrose ao diagnostico, o
encontro de cirrose inativa, na biopsia realizada 18 meses apos melhora sustentada dos

exames laboratoriais.
4.4. Definicao de recidiva

Foi considerada recidiva o aumento das aminotransferases acima de 3 vezes o
valor de referéncia ap6s melhora clinica e laboratorial inicial. Nos pacientes que
preenchiam critérios para recidiva, foi quantificado o tempo entre a suspensdo do

tratamento e a recaida (4).
4.5. Analise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS para
MAC versao 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As variaveis categdricas foram
apresentadas sob a forma de percentuais. As varidveis numéricas foram avaliadas
quanto a normalidade, com a utilizacao dos testes de Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-
Wilks, de acordo com a quantidade de dados estudados. As varidveis numéricas de
distribuicado normal foram apresentadas na forma de média e desvio padrao e as de
distribuicdo ndo-normal na forma de mediana e amplitude. A comparagdo entre as
variaveis foi realizada utilizando-se o teste U de Mann-Whitney, teste T de Student e
qui-quadrado. Foi realizada a analise univariada para determinar os fatores associados
com os desfechos remissao bioquimica em 1 ano, remissdo histoldgica, realizagdo de
transplante, recidiva e Obito. As varidveis com p <0,20 obtidas por meio da analise
univariada foram incluidas na analise multivariada realizada por regressao logistica. A
adequacdo ao modelo foi avaliada pelo teste de Hosmer e Lemeshow e pelo pseudo R*
de Nagelkerke. Foram realizadas curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier
para avaliacdo da sobrevida geral, da sobrevida livre de transplante e na andlise de
possiveis variaveis independentes que pudessem influenciar os desfechos. A regressao
de Cox foi aplicada na analise de sobrevida, quando adequada. O nivel de significancia

foi fixado em 5%.
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Resumo

Introducio: A hepatite autoimune (HAI) ¢ uma doenga relativamente rara, complexa,
cuja patogénese ndo ¢ completamente compreendida. Fatores prognosticos que possam
influenciar a resposta ao tratamento, as taxas de recidiva e evolugdo para transplante e
obito ainda ndo estdo bem estabelecidos. O presente estudo visa primariamente
investigar marcadores clinicos, laboratoriais e histoldgicos associados a resposta ao
tratamento imunossupressor da HAI. Objetiva-se, ainda, avaliar o perfil epidemiologico
dos pacientes com HAI nesta populagdo, considerando a gravidade de apresentacdo da
doenca, taxa de mortalidade e necessidade de transplante hepatico, bem como
identificar marcadores de fibrose e cirrose a apresentacdo, de resposta bioquimica ou
histolégica incompletas, além de fatores associados a recidiva apds a suspensdo do
tratamento e de preditores de transplante e Obito. Métodos: Trata-se de um estudo
observacional, com avaliagdo retrospectiva de uma coorte longitudinal. Foram incluidos
102 pacientes atendidos no Ambulatério de Hepatologia do Hospital das Clinicas da
UFMG no periodo entre 1990 e 2018, de ambos os sexos, que preenchiam critérios de
diagnodstico provavel ou definitivo de HAI de acordo com o GIHAI e que foram
submetidos a terapia imunossupressora. Presenga de sindrome de sobreposi¢do com
outras hepatopatias autoimunes foi fator de exclusdo. Os dados coletados foram: sexo,
idade ao diagnostico, tipo da HAI, presenca de hepatopatia associada e uso de alcool.
Ao diagnéstico, foram avaliados presenca de cirrose e complicagdes, FIB-4, Child-
Pugh, MELD, plaquetas, AST, ALT, relagdo AST/ALT, FA, GGT, RNI, albumina,
bilirrubina total, ASMA, Anti-LKM1, ANA, IgG, gamaglobulinas, além dos graus de
atividade e fibrose obtidos na primeira biopsia hepatica dos pacientes. Os desfechos
avaliados foram: remissdo bioquimica em 1 ano, remissao histoldgica, realizacdo de
transplante hepatico, recidiva e obito. A relacdo entre as varidveis e os desfechos foi
analisada inicialmente por meio dos testes U de Mann-Whitney, teste T de Student, qui-
quadrado e posteriormente por regressdao logistica. Foram realizadas curvas de
sobrevida pelo método de Kaplan-Meier para avaliagdo da sobrevida geral e da
sobrevida livre de transplante, com aplicagdo da regressao de Cox quando adequada. O
nivel de significancia foi fixado em 5%. Resultados: As taxas de remissdao bioquimica e
histologica foram de 55,7% e 30,3%, semelhantes a casuistica brasileira, no entanto
menores em relacao a literatura internacional. A cirrose ao diagnostico esteve presente

em 59% da amostra e reduziu a chance de resposta bioquimica em 1 ano em 73,7%.
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Elevacdo da idade aumentou a chance de cirrose ao diagndstico. Nao houve
identificacao de preditores de resposta histoldgica. O percentual de transplante hepatico
foi de 6% com uma mediana de tempo de 9,0 anos desde o diagnostico. A remissao
bioquimica em 1 ano foi fator protetor de realizacdo de transplante hepatico em 86%. A
sobrevida ao final do acompanhamento maximo de 340 meses foi de 89%, com
ocorréncia de 4 6bitos no periodo. A presenca de ascite ao diagndstico, associada a
maior relacio AST/ALT e MELD, aumentou em 20 vezes a chance de evolugdo para
obito. Conclusiao: O prognodstico da HAI ¢ influenciado diretamente pelas distintas
caracteristicas clinicas de cada populacao estudada. Estudos multicéntricos seriam
relevantes na identificagdo de marcadores nao invasivos e/ou escores clinicos a fim de
predizer a probabilidade dos desfechos, com importante impacto no manejo adequado

da doenga.

Palavras-chave: hepatite autoimune; cirrose hepatica; progndstico; transplante
hepatico.

Abstract

Background: Autoimmune hepatitis (AIH) is a rare disease with a complex and not
fully understood pathogenesis. Prognostic factors that might influence treatment
response, relapse rates, transplantation needs and death are not well established. The
major aim of the study is to investigate possible markers associated with response to
immunosuppression. Other goals are to evaluate the epidemiologic profile of patients
with AIH, considering the severity of presentation, mortality rates, transplant needs,
relapse and the predictors modifying these outcomes. Methods: This is an observational
study with a retrospective evaluation of a longitudinal cohort. 102 patients were selected
at the Hepatology Ambulatory of Federal University of Minas Gerais’ Hospital from
1990-2018, from both sexes, that fulfilled criteria of possible or definite diagnosis of
AIH and that were given immunosuppressant. Overlap syndromes were excluded.
Pretreatment data as such as clinical profile, laboratory and histological exams were
analyzed with regard to biochemical response in one year, histological remission,
transplantation, relapse and death. Statistical analysis were done by Mann-Whitney's U
test, Student’s T test, chi-square and further by logistic regression. Kaplan Meier’s
survival graphic was performed to evaluate overall survival and transplant-free survival,
applying Cox regression when necessary. The fixed p level was 5%. Results: The

biochemical and histological remission rates were similar to other Brazilian studies,
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although different from international literature. Cirrhosis was present in 59% at
diagnosis and reduced biochemical response rate in one year in 73,7%. Increments in
age was associated with a higher rate of cirrhosis at presentation. There were no
significant predictors of histological remission. 6% underwent liver transplant in a
median of time of 9.4 years from the diagnosis. Biochemical response was an important
protective factor regarding transplantation, reducing the risk in 86%. Overall survival
was 89% and 4 patients died in 340 months. Ascites at presentation, associated with
higher AST/ALT relation and MELD, increased the risk of death in 20
times. Conclusion: AIH prognosis is directly influenced by distinguished
characteristics of each population studied. Multi-centric studies would be necessary to
identify non-invasive markers or clinical scores in order to predict the probability of

different outcomes with a relevant impact on the accurate disease management.

Keywords: autoimune hepatitis; cirrhosis; prognosis; liver transplantation.
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Introducio

A hepatite autoimune (HAI) foi primeiramente descrita na Suécia em 1950 e ¢
uma entidade complexa, relativamente rara, cuja patogé€nese ainda nao esta
completamente compreendida (1). Sabe-se que ocorre agressdao hepatocitaria por uma
cascata inflamatoria que ¢ deflagrada por uma provavel alteragdo da imunotolerancia a
antigenos, em individuos geneticamente suscetiveis (2). O espectro de apresentagao
clinica ¢ amplo e pode variar desde uma hepatite leve oligossintomatica até a
insuficiéncia hepatica fulminante, que ¢ incomum. Cerca de 30% dos pacientes
apresentam-se de forma insidiosa, assintomatica e até cerca de 70% ja ¢ diagnosticado
com cirrose bem estabelecida. O tratamento preconizado ¢ o uso de imunossupressores
e a maioria dos pacientes evolui com resposta bioquimica, porém a remissao histoldgica

completa e a remissao sustentada livre de esteroides sdo desfechos menos comuns.

No Brasil, os dados epidemiolédgicos sdao limitados, porém os principais centros
reportam que cerca de 5-19% das hepatopatias atendidas sdo de etiologia autoimune.
Em Belo Horizonte, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais,
a HAI ¢ responsavel por 5% de todos os pacientes acompanhados no pos transplante
hepatico desde 1993, sendo que em 3 casos a apresentacdo foi sob a forma de hepatite
fulminante (ndo publicados). A casuistica brasileira também aponta para um curso
clinico de maior gravidade e de menor resposta ao tratamento imunussupressor em

relagdo a literatura internacional (3).

O presente estudo visa primariamente investigar marcadores clinicos,
laboratoriais e histoldgicos associados a resposta ao tratamento imunossupressor da
HAI em pacientes atendidos no Ambulatério de Hepatologia do Hospital das Clinicas
da UFMG. Objetiva-se, ainda, avaliar o perfil epidemioldgico dos pacientes com HAI
nesta populacdo, considerando a gravidade de apresentacdo da doenga, taxa de
mortalidade e necessidade de transplante hepatico, bem como identificar marcadores de
fibrose e cirrose a apresentacdo, de resposta bioquimica ou histologica incompletas,

além de fatores associados a recidiva apos a suspensao do tratamento e de preditores de

transplante e obito.
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Meétodos

Trata-se de um estudo observacional, com avaliagdo retrospectiva de uma coorte
longitudinal. Foram incluidos pacientes atendidos no Ambulatorio de Hepatologia do
Hospital das Clinicas da UFMG no periodo entre 1990 e 2018, de ambos os sexos, com
idade acima de 18 anos (no momento da andlise), que preenchiam critérios de
diagnostico provavel ou definitivo de HAI de acordo com o Grupo Internacional de HAI
(GIHAI) e que foram submetidos a terapia imunossupressora. Pacientes com
diagnostico de sindrome de sobreposi¢do com colangite biliar priméria ou colangite
esclerosante primaria e aqueles que apresentaram hepatite medicamentosa ao

diagnostico foram excluidos da amostra.

Inicialmente foram avaliados 133 prontudrios, porém 31 pacientes foram
excluidos, sendo que 5 deles nao foi possivel o acesso ao prontudrio por ocorréncia de
incéndio no centro de armazenamento, 2 nao fizeram nenhum tipo de tratamento e¢ 24
pacientes preencheram critério de exclusdo devido a presenca de sindrome de

sobreposi¢cdo ou de hepatite medicamentosa, restando, portanto, 102 pacientes (Figura

)

133 pacientes selecionados

2 excluidos por auséncia de 5 excluidos por falta de
tratamento acesso ao prontuario

24 excluidos por
— sobreposicdo ou hepatite
medicamentosa

Amostra final: 102
pacientes

Figura 1. Universo amostral, exclusdes, perdas e numero final de participantes

Apos a aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sob o parecer 57/17 ¢
registro do projeto na Plataforma Brasil (CAAE: 80289917.7.0000.5149) foi procedido

0 acesso aos prontuarios no Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME). Os dados
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coletados foram: sexo, idade ao diagndstico, tipo da HAI, presenga de hepatopatia
associada e uso de alcool. Ao diagnostico foram avaliados presenca de cirrose e
complicagdes, FIB-4, Child-Pugh, MELD, plaquetas, AST, ALT, relacio AST/ALT,
FA, GGT, RNI, albumina, bilirrubina total, ASMA, Anti-LKMI1, ANA, IgG,
gamaglobulinas, além dos graus de atividade e fibrose obtidos na primeira biopsia

hepatica dos pacientes.

Os desfechos avaliados foram: remissao bioquimica em 1 ano, remissao
histoldgica, realizacdo de transplante hepatico, recidiva e 6bito. No presente estudo,
para remissdo bioquimica, considerou-se apenas a normalizacdo de AST e ALT, que
foram avaliadas um ano apos tratamento. A contabilizagdo das imunoglobulinas apos
um ano nao foi factivel devido a escassez do dado na populagdo estudada. Na avaliagao
da biopsia realizada 18 meses apds melhora sustentada dos exames laboratoriais,
considerou-se remissdo histologica a presenga de no maximo, atividade periportal

minima ou cirrose inativa.

A definigdo de recidiva consiste no aumento das aminotransferases acima de 3x
o valor de referéncia ap6s melhora clinica e laboratorial inicial . Nos pacientes que
preenchiam critérios para recidiva foi quantificado o tempo entre a suspensao do

tratamento e a recaida.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS para
MAC versao 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As variaveis categdricas foram
apresentadas sob a forma de percentuais. As varidveis numéricas foram avaliadas
quanto a normalidade, com a utilizacao dos testes de Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-
Wilks, de acordo com a quantidade de dados estudados. As varidveis numéricas de
distribuicado normal foram apresentadas na forma de média e desvio padrao e as de
distribuicdo ndo-normal na forma de mediana e amplitude. A comparagdo entre as
variaveis foi realizada utilizando-se o teste U de Mann-Whitney, teste T de student e
qui-quadrado. Foi realizada a andlise univariada para determinar os fatores associados
com os desfechos remissao bioquimica em 1 ano, remissdo histoldgica, realizagdo de
transplante, recidiva e Obito. As varidveis com p <0,20 obtidas por meio da analise
univariada foram incluidas na analise multivariada realizada por regressao logistica. A
adequacdo ao modelo foi avaliada pelo teste de Hosmer e Lemeshow ¢ pelo pseudo R*

de Nagelkerke. Foram realizadas curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier
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para avaliacdo da sobrevida geral, da sobrevida livre de transplante e na andlise de
possiveis variaveis independentes que pudessem influenciar os desfechos. A regressao
de Cox foi aplicada na analise de sobrevida, quando adequada. O nivel de significancia

foi fixado em 5%.

Resultados

De 102 pacientes incluidos, a maioria (85) era do sexo feminino (83,3%). A
mediana de idade ao diagnostico foi de 24,5 anos, com amplitude de 2,5-71 anos. A

distribui¢ao das idades encontra-se demonstrada no Grafico 1.

12,57

10,07

7,57

Frequéncia (%)

5,07

2,57

0,0

I
0 20,0 40,0 60,0 80,0
Idade ao diagndéstico (anos)

Grafico 1 — Distribuicao percentual das idades ao diagnostico da hepatite

autoimune na amostra estudada (n=102)
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Com relagao a classificacao da HAI, 87 pacientes (85,3%) preenchiam critérios
para tipo 1, 6 pacientes (5,9%) para tipo 2 ¢ 9 (8,8%) nao tinham autoanticorpos
positivos. Na amostra, 3 pacientes apresentavam associadamente diagnostico de
esquistossomose hepatoesplénica e 5 de doenga hepatica gordurosa nao-alcodlica.

A coleta de informacdes sobre uso de alcool, cirrose e ascite pré-tratamento foi
possivel em 100 pacientes. Destes, 6 pacientes apresentavam consumo pregresso didrio
abusivo de alcool. Ao diagndstico, 59 pacientes ja tinham diagndstico de cirrose,
baseado em critérios ultrassonograficos ou histoldgicos, sendo que 18 pacientes
apresentavam ascite. Nos 50 pacientes cirrdticos em que foi possivel o calculo do Child-
Pugh score, a mediana encontrada foi de 6 (5-12), correspondendo a Child-Pugh A. Em
41 pacientes foi possivel classificar a cirrose em estadgios de acordo com o Consenso
Europeu de manejo de cirrose descompensada de 2018 (4). A subdivisao ¢ feita em 6
estagios, sendo os estagios 0, 1 e 2 correspondentes a cirrose compensada; 3, 4 ¢ 5
cirrose descompensada e estagio 6 cirrose em estagio final. Nos estagios 0 e 1 s6 ¢
possivel a classificacdo a partir de exames nao invasivos de mensuragdo de rigidez
hepatica ou por avaliacdo direta da medida do gradiente de pressdo venosa hepatica,
portanto, ndo hé a presenca de varizes esofagogastricas. O estdgio 2 ¢ marcado pela
presenca de varizes esofagogastricas e corresponde ao estagio de hipertensdo portal
clinicamente significativa. A partir da primeira descompensacdo o paciente ¢
classificado em estagio 3 se a etiologia for sangramento varicoso; em estagio 4 quando
a causa ¢ nao hemorragica, por exemplo, ascite ou encefalopatia, e estagio 5 a partir da
segunda descompensagdo. O estagio 6 corresponde ao estagio final da doenga em que o
paciente apresenta-se com ascite refratdria, encefalopatia ou ictericia persistentes ou
disfungdo organica. Na amostra 18 pacientes foram classificados como estagios 0-1, 6

como estagio 2, 18 como estagio 3,4 ou 5 e nenhum como estagio 6 (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas ao diagnostico da hepatite

autoimune

Sexo feminino [n=102]
Idade ao diagnostico [n=102]
Tipo HAI [n=102]

Tipol

Tipo 2

Autoanticorpos negativos

Uso de alcool [n=100]

Cirrose [n=100]
Child-Pugh [n=50]
Estagio da Cirrose [n=41]

0-1 — Auséncia de hipertensio portal clinicamente significativa

85 (83,3%)*
24,5 (2,5-71,0)**

87 (85,3%)*
6 (5,9%)*
9 (8,8%)*
6 (6,0%)*

59 (59,0%)*
6 (5-12)%*

18 (43,0%)*

2 — Hipertensao portal clinicamente significativa 6 (14,6%)*
3-5 — Descompensada 18 (43%)*
6 — Estagio terminal 0 (0,0%)*
Ascite [n=100] 18 (18%)*

*n(%),**[Mediana (amplitude), HAI: hepatite autoimune

Na avaliacao pré-tratamento, os dados laboratoriais e escore MELD e FIB-4

estao descritos na Tabela 2. Na amostra, 57% apresentavam positividade para ASMA,

66% para ANA e 7% para anti-LKM1. Com relagdo a histologia, baseado na avaliagao

pelo escore de METAVIR, a maioria dos pacientes, 77%, apresentava atividade

moderada-intensa (A2-A3) e 66% fibrose avangada ou cirrose (F3 e F4). Trés pacientes

apresentaram indice de atividade = 0 por ter realizado a primeira biopsia apos o inicio

do tratamento (Tabela 2).
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Tabela 2. Dados laboratoriais e histologicos ao diagndstico (n=102)

MELD [n=87] 13 (6-44)**
Plaquetas (/mm3) [n=89] 151.000 (41.000-622.000)**
AST (U/L) [n=100] 250,5 (21,0-2988,0)**
ALT (U/L) [n=100] 241,0 (17,0-2530,0)**

AST/ALT [n=100]

GGT (U/L) [n=91]

FA (U/L) [n=96]

RNI [n=87]

Albumina (g/dL) [n=93]
Bilirrubinas totais (mg/dL) [n=100]
IgG (mg/dL) [n=30]
Gamaglobulinas (g/dL) [n=73]

1,16 (0,25-5,15)%*
142 (20-1810)**
176,5 (32-1702)**
1,26 (0,86-10,00)**
3,52 (& 0,84)%**
2,7 (0,4-33,7)**
2440,1 (£ 984,4)**
2,77 (£1,10)**

ASMA [n=93] 53 (57%)*
ANA [n=95] 63 (66%)*
Anti-LKM1 [n=79] 6 (7%)*
Fib-4 [n=88] 0,69 (0,0-27,1)**
METAVIR
A0 3 (3,6%)*
Al 16 (19,2%)*
A2 42 (50,6%)*
A3 22 (26,5%)*
FO 10 (11,2%)*
FI 4 (4,4%)*
F2 16 (17,9%)*
F3 22 (24,7%)*
F4 37 (41,5%)*

n (%) *, Mediana (amplitude)**, Média (+ desvio padrao)***

MELD: Model of end-stage liver disease, AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina
aminotransferase, GGT: gamaglutamiltransferase, FA: fosfatase alcalina, RNI: relacdo normatizada
internacional, ASMA: anticorpo antimusculo liso, ANA: anticorpo antinucleo, anti-LKM1: anticorpo
antimicrossomal figado e rim tipo 1 , IgG: imunoglobulina G, A: atividade inflamatoria, F: fibrose

Foi realizada analise estatistica univariada para avaliar a associag¢ao de cirrose,
ascite e indice de atividade pelo METAVIR pré-tratamento com outras variaveis
independentes. Na avaliacdo da cirrose pré-tratamento, as variaveis com p<0,20:
plaquetas, FA, razdao AST/ALT, ALT, RNI, gamaglobulinas, ASMA e idade foram
selecionadas para a andlise multivariada. O modelo obtido por regressao logistica
binaria foi significativo com R2 Nagelkerke=0,646. As variaveis FA (OR=1,005; IC
95% 1,000-1,010, p=0,038) e idade (OR=1,099; IC 95% 1,008-1,198, p=0,033) estavam
estatisticamente associadas a cirrose ao diagndstico, de forma que cada aumento de 1
U/L na FA, elevou a chance de cirrose em 0,5% ¢ cada aumento em 1 ano na idade
aumentou a chance de cirrose em 9,9%. As variaveis plaquetas, AST/ALT, ALT, RNI,
gamaglobulina e ASMA nao foram significativas. No estudo da ascite ao diagnostico,

as varidveis com p<0,20: MELD, ALT, FA, RNI, AST/ALT, albumina e
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gamaglobulinas foram selecionadas para a analise multivariada. O modelo obtido por
regressao logistica binaria foi significativo com R2 Nagelkerke=0,623. As varidveis
AST/ALT (OR=86,5; IC 95% 1,7-4399,1, p=0,026) ¢ MELD (OR=1,58; IC 95% 1,07-
2,33, p=0,021) estavam estatisticamente associadas a ascite ao diagndstico, de forma
que cada aumento em 1 unidade na relacio AST/ALT, elevou a chance de ascite em 86
vezes e cada aumento em 1 unidade no MELD, aumentou a chance de ascite em 1,5
vezes. As variaveis ALT, FA, RNI, albumina e gamaglobulinas ndo foram significativas
neste contexto. Com relagcdo a atividade inflamatoria, avaliada histologicamente pelo
indice de METAVIR A2 e A3, as variaveis selecionadas para analise multivariada
foram ASMA, FIB-4, 1gG, AST e ALT, porém as aminotransferases foram excluidas do
modelo devido a colinearidade. As varidveis restantes, entretanto, ndo apresentaram
associagao estatistica com a atividade inflamatoria.

Para o calculo do tempo de acompanhamento total ou até a ocorréncia de um dos
desfechos, utilizou-se como ponto de partida o inicio do tratamento da HAI. O fim do
acompanhamento total aconteceu quando houve perda do paciente, o6bito ou fim do
estudo. A mediana do tempo acompanhamento dos pacientes foi de 115 meses, variando
entre 4 e 340 meses. A frequéncia dos desfechos observados e seus respectivos tempos

de ocorréncia estd demonstrada na tabela 3.

Tabela 3. Frequéncia dos desfechos no tratamento da hepatite autoimune (N=102)

Remissdo bioquimica em 1 ano 54/97 (55,7%)*
Remissdo histologica 24/79 (30,3%)*
Tempo (meses) 55 (14-224)**
Realizacdo de transplante hepatico 06/102 (05,9%)*
Tempo (meses) 109 (£73)***
Recidiva 10/96 (10,4%)*
Tempo (meses) 2,5 (0-94)**
Obito 04/97 (4,1%)*
Tempo (meses) 89,5 (& 70)***

n (%) *, Mediana (amplitude)**, Média (+ desvio padrao)***

Dos 102 pacientes incluidos no estudo, 97 apresentavam dados suficientes para
avaliacdo da remissdao bioquimica em 1 ano. Destes, 54 pacientes haviam normalizado
as aminotransferases em 12 meses. Foi realizada andlise univariada para comparar as
caracteristicas pré-tratamento dos pacientes que atingiram ou ndo a remissao
bioquimica. O resultado da andlise encontra-se na Tabela 4 com os respectivos valores

de p. As variaveis idade (p=0,131), AST (p=0,196), ALT (p=0,173), GGT (p=0,189),
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FA (p=0,052), sexo (p=0,185), cirrose (p=0,014), ascite (p=0,014) e dosagem de
gamaglobulinas (p=0,123) foram selecionadas para a andlise multivariada. O modelo
obtido por regressao logistica foi significativo com R2 Negelkerke=0,204. A variavel
cirrose pré-tratamento (OR=0,263; IC 95% 0,073-0,952, p=0,042) estava associada a
menor chance de remissao bioquimica em um ano, de forma que a presenca de cirrose

pré-tratamento reduziu a chance de remissdo bioquimica em 73,7%.

Para avaliagdo da remissao histoldgica, 79 pacientes apresentavam dados de uma
segunda biopsia hepatica realizada ap6s normalizagdo laboratorial. A mediana do tempo
de remissdo histoldgica foi de 55 meses, variando entre 14 e 224 meses. Da mesma
maneira, foram analisadas as variaveis pré-tratamento em relacdo ao desfecho. Os
resultado estdo demonstrados na Tabela 5. As variaveis cirrose, plaquetas, AST, ALT,
FIB-4 ¢ FA foram utilizadas no modelo multivariado que resultou em auséncia de

significancia estatistica entre as varidveis e o desfecho.
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Tabela 4. Dados clinicos, laboratoriais e histologicos ao diagnostico de pacientes com hepatite autoimune em relagdo ao desfecho remissao
bioquimica em 1 ano

AATM A XTI

Auséncia de remissao bioquimica [n=43] Remissao bioquimica [n=54] Valor de p
Caracteristicas Mediana (amplitude) Mediana (amplitude)
Média (+ desvio padrao) M¢édia (+ desvio padrao)
n (%) n (%)
Sexo feminino [n=97] 33 (76%) 47 (87%) 0,185
Idade [n=97] 20 (2,5-71) 32 (3-69) 0,131
HAI tipo 1 [n=89] 38/41 (92,6%) 45/48 (93,7%) 0,841
Uso de alcool [n=95] 2/43 (4,7%) 4/52 (7,7%) 0,544
Cirrose [n=95] 31/42 (73,8%) 26/53 (49,1%) 0,014
Ascite [n=96] 12/42 (28,6%) 5/54 (9,3%) 0,014
Child-Pugh [n=49] 6 (5-10) 6 (5-12) 0,853
MELD [n=84] 13 (6-26) 13 (6-44) 0,920
Plaquetas (/mm3) [n=86] 151.500 (41.000-622.000) 149.000 (42000-322.000) 0,391
AST (U/L) [n=96] 181 (36-2988) 297 (22-1048) 0,196
ALT (U/L) [n=96] 202 (26-2530) 314 (17-1586) 0,173
AST/ALT [n=96] 1,17 (0,25-2,56) 1,18 (0,55-5,15) 0,322
GGT (U/L) [n=87] 162 (48-1491) 120 (20-1810) 0,189
FA (U/L) [n=92] 207 (32-1702) 151 (42-1326) 0,052
RNI [n=84] 1,3 (1,0-2,3) 1,6 (0,98-10,00) 0,419
Albumina (g/dL) [n=93] 3,48 (= 1,01) 3,52 (£0,71) 0,793
Bilirrubinas totais (mg/dL) [n=96] 2,8 (0,6-32,8) 2,75 (0,4-33,7) 0,807
IgG (mg/dL) [n=30] 2483 (+ 937) 2419 (£1087) 0,871
Gamaglobulinas (g/dL) [n=73] 3,03 (£ 1,12) 2,62 (£ 1,05) 0,123
ASMA [n=88] 60 (0-1280) 40 (0-5120) 0,658
ANA [n=91] 160 (0-5120) 160 (0-5120) 0,825
Anti-LKMI1 [n=76] 0 (0-1280) 0 (0-320) 0,850
Fib-4 [n=85] 0,57 (0,00-26,85) 0,99 (0,01-27,18) 0,226
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Tabela 5. Dados clinicos, laboratoriais e histologicos ao diagnostico de pacientes com hepatite autoimune em relagdo ao desfecho remissao
histologica

Auséncia de remissdo histoldgica [n=55] Remissao histologica [n=24] Valor de p
o Mediana (amplitude) Mediana (amplitude)
Caracteristicas Média (+ desvio padrao) M¢édia (+ desvio padrao)
n (%) n (%)
Sexo feminino [n=79] 43 (78,2%) 21 (87,5%) 0,331
Idade [n=79] 22 (4-71) 21,5 (3-70) 0,201

HAI tipo 1 [n=79] 49/52 (94,2%) 20/21 (95,2%) 0,864
Uso de alcool [n=77] 3/54 (5,6%) 1/23 (4,3%) 0,827
Cirrose [n=77] 37/54 (68,5%) 10/23 (43,5%) 0,039
Ascite [n=74] 11/51 (21,6%) 4/23 (17,4%) 0,679
Child-Pugh [n=39] 6 (5-11) 7 (5-12) 0,601
MELD [n=63] 12 (6-26) 14 (6-44) 0,485
Plaquetas (/mm3) [n=67] 121.000 (41.000-382.000) 189.500 (65000-323.000) 0,004
AST (U/L) [n=74] 187 (39-2988) 464 (21-2180) 0,013
ALT (U/L) [n=76] 195 (26-2530) 507 (22-1569) 0,037
AST/ALT [n=77] 1,15 (0,25-2,56) 1,07 (0,59-5,15) 0,680
GGT (U/L) [n=66] 132 (30-1491) 98 (22-349) 0,391
FA (U/L) [n=73] 178 (32-1702) 165 (42-1157) 0,186
RNI [n=64] 1,28 (0,86-2,33) 1,30 (1,00-1,61) 0,723
Albumina (g/dL) [n=72] 4,11 (+1,21) 3,60 (£ 0,28) 0,831
Bilirrubinas totais (mg/dL) [n=77] 2,8 (0,6-32,8) 2,75 (0,4-33,7) 0,807
IgG (mg/dL) [n=20] 2476 (= 893) 999 (£1011) 0,578
Gamaglobulinas (g/dL) [n=56] 2,60 (= 0,74) 3,32 (= 0,76) 0,480
ASMA [n=68] 40 (0-1280) 80 (0-5120) 0,508
ANA [n=72] 160 (0-5120) 80 (0-5120) 0,365
Anti-LKM1 [n=57] 0 (0-1280) 0 (0-160) 0,287
Fib-4 [n=69] 0,61 (0,03-26,85) 1,42 (0,01-27,18) 0,148
METAVIR

A2-A3 31/41 (75,6%) 16/22 (72,7%) 0,802

F3-F4 34/47 (72,3%) 13/22 (59,1%) 0,271

HALI: hepatite autoimune, MELD: Model of end-stage liver disease, AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina aminotransferase, GGT: gamaglutamiltransferase, FA:
fosfatase alcalina, RNI: relagdo normatizada internacional, ASMA: anticorpo antimusculo liso, ANA: fator anti-nucleo, anti-LKM 1: anticorpo antimicrossomal figado e rim
tipo 1, IgG: imunoglobulina G, A: atividade inflamatoria, F: fibrose
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Na amostra estudada, 5,9% dos pacientes realizaram transplante hepatico. A
média de tempo entre o inicio do tratamento da HAI e a realizacdo de transplante foi de
109 (£73) meses. O nlimero absoluto de transplantes foi de 6 individuos, sendo que 5
encontram-se vivos até o fechamento do estudo e sem recidiva da doenga. O tnico 6bito
ocorreu 26 meses apos o transplante devido a complicagdes nao relacionadas a doenga
de base. A média de sobrevida livre de transplante foi de 304 (+13) meses e a sobrevida
acumulada de 82% no intervalo de 336 meses (Grafico 2). As varidveis incluidas para a
analise multivariada foram IgG (p=0,004), RNI (p= 0,127) e Idade (p=0,111). No
modelo final da regressao logistica nao houve variavel associada de forma independente

ao desfecho.
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Grafico 2 — Curva de sobrevida livre de transplante nos pacientes com hepatite
autoimune

Considerando os 24 individuos que alcangaram a remissdao completa, em 16
pacientes a medicagdo imunossupressora foi suspensa, 5 mantiveram o tratamento e 3
perderam o acompanhamento. No seguimento desta amostra, 9 pacientes recidivaram a

doenga, com mediana de tempo apds suspensdo do tratamento de 2,5 meses variando
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entre 0 ¢ 94 meses. Houve um paciente com controle inicial da doenca e que apresentou
novo aumento das aminotransferases mesmo em uso da medicacao, sendo computado
como recidiva e considerado intervalo de tempo como zero. As varidveis que
apresentaram p < 0,20 na analise univariada foram indice de atividade pelo escore de
METAVIR > A2 (p=0,004) e GGT (p=0,094). Apds a regressao logistica nao houve
variavel com significancia estatistica no modelo final.

Durante o estudo, 4 pacientes evoluiram a oObito. A média de sobrevida da
populagdo foi de 316 (£11) meses. O tempo maximo de acompanhamento foi de 340

meses ¢ a sobrevida acumulada de 89% (Grafico 3).
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Grafico 3 — Curva de sobrevida total

Na avaliacao do desfecho obito, foram incluidas as variaveis ascite (p: 0,038),
Child-Pugh (0,060), GGT (0,170), bilirrubinas (0,058) e relacio AST/ALT (0,033) para
a analise multivariada. O modelo obtido por regressao logistica foi significativo com R2
Nagelkerke=0,747. A presenca de ascite pré-tratamento estava associada a maior chance
de obito, com aumento de 20,8 vezes (OR=20,87; IC 95% 1,07-404,43 p=0,045). A

curva de sobrevida pelo grafico de Kaplan-Meier mostrou-se estatisticamente diferente
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entre individuos com presenca ¢ com auséncia de ascite com p=0,013 pelo método
Breslow e p=0,022 pelo método Tarone—Wire (Grafico 4). A regressao de Cox resultou
em uma diferenca média de sobrevida de 7,17 (IC 95% 0,64-66,59 p=0,108),
estatisticamente nao significativa, o que denota que apesar de as curvas serem diferentes
nao ha um risco médio significativo que se aplique a todo o intervalo de tempo. Em 10
anos, a sobrevida de pacientes sem ascite ao diagnoéstico foi de 98,4% e com ascite ao

diagnostico de 89,4%, com Hazard ratio de 1,10.
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Grafico 4 — Curva de sobrevida em pacientes com presenca e auséncia de ascite

Procedeu-se, ainda, analise da relacao entre remissdao bioquimica e histoldgica
como varidveis independentes com os desfechos realizacdo de transplante e Obito. Na
analise univariada, utilizando-se realizacao de transplante como variavel dependente, a
remissao bioquimica apresentou p=0,045 e a remissdo histologica p=0,096. O modelo
final de regressdo logistica foi significativo com R2 Nagelkerke = 0,330. A variavel
remissdo bioquimica em 1 ano reduziu a chance de realizagdo de transplante com

OR=0,139 IC 95% 0,055-0,354 p<0,001 e a varidvel remissdo histoldégica nao
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apresentou significancia estatistica. Realizada a andlise de sobrevida livre de
transplante, modificada pelo fator remissdo bioquimica utilizando-se a curva de Kaplan-
Meier. Houve significancia estatistica avaliada pelos métodos de Log-rank (p=0,028),
Breslow (0,021) e Tarone-Wire (p=0,020). Na regressdao de Cox, a diferenca média de
sobrevida entre os dois grupos foi de 7,7 (IC: 95% 0,89-66,59 p=0,063). Em 10 anos, a
sobrevida de pacientes que entraram em remissao bioquimica no primeiro ano foi de
99,82%, enquanto que para aqueles que ndo entraram em remissao a sobrevida foi de
de 87,21%, com Hazard ratio de 1,13. Ao realizar a analise considerando 6bito como
desfecho, os valores de p para remissdao bioquimica e histologica foram 0,023 e 0,190,
respectivamente. Na regressao logistica ndo houve associagdo estatistica entre as

variaveis e o desfecho.
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Grafico 5 — Curva de sobrevida livre de transplante em relagao a remissdao bioquimica
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Discussao

Os resultados do presente estudo mostraram alta frequéncia de cirrose ao
diagnostico da HAI, associada a idade mais avangada, maiores niveis de FA e a redugao
da resposta bioquimica em 1 ano. Observamos baixas taxas de remissdo bioquimica e
histoldgica ao compararmos nossa casuistica com dados internacionais. Pacientes que
atingiram resposta bioquimica necessitaram menos de transplante hepatico, que foi
realizado em 6% considerando-se a mediana de 9,0 anos de acompanhamento. A
sobrevida ao final do acompanhamento maximo de 340 meses foi de 89%, com
ocorréncia de 4 6bitos no periodo. A presenca de ascite ao diagndstico, associada a
maior relacio AST/ALT e MELD, aumentou em 20 vezes a chance de evolugdo para
obito.

A propor¢ao de acometimento da HAI entre os sexos foi de 5 mulheres para
cada homem, dado maior do que o relatado na literatura internacional de 2-4:1 (3,5,6).
Estudo realizado no hospital King’s College demonstrou que individuos do sexo
masculino apresentavam melhor prognéstico no longo prazo e maior sobrevida (7). A
variavel, no entanto, ndo apresentou associacao significativa com os desfechos aqui
avaliados. Foi identificada uma extensa amplitude de idade ao diagnéstico que variou
desde a idade pré-escolar até a terceira idade (2,5-71 anos), corroborando a
possibilidade de incidéncia da HAI em qualquer faixa etéria (5). No grafico 1 observam-
se os dois picos de incidéncia relatados na literatura: puberdade e entre quarta e sexta
décadas de vida (5), entretanto também ¢ possivel notar um pico em individuos acima
de 60 anos. A mediana de idade foi de 24,5 anos e o terceiro quartil de 49,25 anos.
Publicagdo sobre o perfil da HAI na América do Sul mostra uma tendéncia a uma menor
idade ao diagnostico, com 76,5% da amostra £ 25 anos, enquanto na América do Norte
a média de idade ao diagnostico ¢ de 48 anos (8,9).

Comparando-se o resultado deste estudo com os pacientes de um trabalho
publicado em 2002 (9) que descreveu duas coortes, uma brasileira € uma americana,

temos o perfil demografico e laboratorial demonstrado na Tabela 6:
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Tabela 6. Comparacdo entre a coorte do presente estudo realizado na UFMG, outra
coorte brasileira da Universidade de Sao Paulo (USP-SP) e uma coorte americana da
Mayo Clinic

UFMG USP-SP Mayo Clinic
Caracteristicas Mediana (amplitude) Mediana (amplitude) Mediana (amplitude)

Média (& desvio padrdo)  Média (+ desvio padrao)  Média (+ desvio padrao)

n (%) n (%) n (%)
Idade (anos) 24,5 (2,5-71) 17+1 48+1
Feminino:masculino 85:17 89:26 132:29
AST (U/L) 250,5 (21,0-2988,0) 686+64 386+33
Albumina (g/dL) 3,52 (£ 0,84) 3,50+0,06 3,24+0,04
Bilirrubinas (mg/dL) 2,7 (0,4-33,7) 3,9+0,5 3,5+0,4
Gamaglobulinas (g/dL) 2,77 (£1,10) 3,8+0,1 2,9+0,1
ASMA 53 (57%) 100 (87%) 112 (70%)
ANA 63 (66%) 64 (57%) 124 (78%)

AST: aspartato aminotransferase, ASMA: anticorpo antimusculo liso, ANA: fator anti-ntcleo

Os baixos niveis séricos de bilirrubina demonstrados no presente estudo podem
refletir menores taxas de apresentagdo aguda da HAI.

O subtipo HAI tipo 1 ¢ mundialmente o mais comum e também o foi na presente
casuistica. Como a pesquisa do anticorpo anti-SLA/LP nao ¢ realizada rotineiramente
no nosso servigo, nao foi possivel a classificagdo da hepatite autoimune tipo 3. Também
nao foi realizada a andlise genética por meio do HLA nesta amostra de pacientes,
aspecto relevante e que pode ter impacto prognostico (10-13).

Os dados da literatura relacionados a frequéncia de cirrose na apresentagao
inicial s3o amplamente variaveis de acordo com a regido geografica provavelmente por
diferencas locoregionais e por possivel atraso no diagnostico nos paises menos
desenvolvidos. Ao diagnostico, a cirrose esta presente em cerca de 12-29% nos Estados
Unidos e Europa, 24% em Singapura, 62% no Brasil ¢ 71-76% na India (3,14). A taxa
de cirrose ao diagnodstico encontrada no presente estudo foi de 59%, bastante
semelhante ao dado brasileiro supracitado proveniente da Universidade de Sao Paulo
(USP-SP). Apesar da cirrose estar presente em mais da metade da amostra, os exames
que denotam funcionalidade hepatica, como albumina e RNI apresentavam valores
médios dentro da normalidade e a maioria dos pacientes encontrava-se na fase
compensada da cirrose, com escore de Child-Pugh=A. Incremento na idade ao
diagnostico estava estatisticamente associados com a presenga de cirrose. O papel da
influéncia da fosfatase alcalina no aumento da cirrose foi pouco significativo e de pouca

validade clinica, devido a variabilidade de valores de referéncia na ampla faixa etéria
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estudada. Na literatura, observa-se associacdo principalmente dos niveis elevados de
aminotransferases (acima de 10x o valor de referéncia) associados a menor taxa de
cirrose pré-tratamento (15) e também nota-se a relagdo direta entre aumento da idade ao
diagnostico com a presencga de cirrose reportada por Czaja et al em uma coorte da Mayo
Clinic (16). Como variavel independente, a presenca da cirrose pré-tratamento foi o
unico preditor estatisticamente significativo para auséncia de remissao bioquimica em
um ano. Nao foi observado, no entanto, efeito sobre a remissao histologica e sobre a
taxa de mortalidade. Na avaliacdo de remissao histologica nos cirrdticos, hd um viés de
que nem sempre estes individuos submetidos a controle com biopsia hepatica, seja por
programacao de manuten¢do do tratamento por tempo indeterminado, ou mesmo por
contraindicacgdo a realizagdo do procedimento. Sabe-se, também, que os pacientes com
cirrose compensada apresentam sobrevida média de 12 anos, ao passo que nos
individuos com cirrose descompensada essa taxa cai para 2 anos (4). Mesmo o estudo
sendo de longa duragdo, pela baixa ocorréncia de dbitos ¢ possivel que o efeito da
cirrose sobre a mortalidade geral ainda ndo tenha se manifestado em sua forma
completa. Outra possibilidade ¢ a reversibilidade parcial da cirrose pelo efeito
antifibrotico da terapia imunossupressora (3). Os mesmos argumentos podes ser
aplicaveis a casuistica americana da Mayo Clinic que ndo demonstrou diferenga na
sobrevida entre cirrdticos e nao cirrdticos apos 10 anos de acompanhamento (17).
Estudos nacionais e internacionais mostram que a presenca de cirrose ao diagnostico,
mesmo descompensada com ascite, nem sempre afeta a resposta ao tratamento (3,18-
21). A literatura € , portanto, controversa com relagdo ao real impacto da cirrose no
prognostico do paciente com HAI, contudo, em geral, a sua presenca estd associada a
piores desfechos.

O achado de ascite ao diagndstico, por sua vez, mostrou-se associado a uma
maior relacao entre AST/ALT, bem como a valores mais elevados de MELD. A relacao
AST/ALT>1 ¢ um preditor de fibrose avancada e pode ser utilizada no
acompanhamento do curso clinico da HAI (22). A elevagao do MELD, em estudos
conduzidos nos Estados Unidos e no Reino Unido, mostrou-se eficaz em predizer nao
resposta ao tratamento e pior prognoéstico (23,24). No presente estudo as varidveis
MELD e relagdo AST/ALT nao tiveram associacdo estatistica com os desfechos de
remissao, realizagdo de transplante e dbito.

O indice de atividade histolégica definido pelo escore de METAVIR como

moderada-acentuada (A2-A3) ndo apresentou associacdo estatistica com as outras
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variaveis clinicas e laboratoriais independentes. Em 2013, foi publicado um escore
baseado em variaveis laboratoriais (/nflammatory score = 17 + (0,0047xAST[U/L]) —
(3,40 x albumina[g/dL]) — (0,4128 x bilirrubina total [mg/dL]) + (0,2527 x
PCR[mg/dL]) ) que com um ponto de corte de 3,57 foi acurado em predizer o nivel de
atividade inflamatoria, utilizando-se o indice Histology activity index < 4 ¢ > 4, com
100% de sensibilidade e 85% de especificidade (25). O escore, no entanto, até o
momento, ndo substitui a biopsia, principalmente ao diagndstico (5).

A frequéncia de remissdo bioquimica em 1 ano e remissdo histoldgica
observadas no estudo foi de 55,7% e 30,3%, respectivamente, em consonancia com a
literatura publicada pela USP-SP, que reporta os valores de 51,5% e 36,2% (3). Na
literatura internacional, no entanto, as taxas de remissdo bioquimica em 2 anos situam-
se entre 66-91% e histoldgica podem variar desde 25 até 80% (3,26). Como apontado
anteriormente apenas a presenca de cirrose pré-tratamento  mostrou-se
independentemente associada ao desfecho, com reducdo da taxa de remissdo bioquimica
em 73,7% e para o desfecho remissdo bioquimica nao houve associacao estatistica com
as variaveis independentes. Os preditores de resposta terapéutica identificados na
literatura sao diversos e advém de estudos heterogéneos, podendo-se citar por exemplo:
bilirrubinas, RNI, MELD, MELD-Na, UKELD, idade ao diagnostico, HLA DR3,
volume plaquetario médio e antiactina (9,23,24,27,28). Por outro lado, estudo
conduzido na Filadélfia concluiu que a positividade para ANA ou ASMA nao tem
associacdao com a normaliza¢ao das aminotransferases (29).

O transplante hepético foi realizado em 6% da amostra em um tempo médio de 9
anos. A remissdo bioquimica em 1 ano foi fator protetor com reducdo da chance de
transplante em 86%. Casuistica brasileira da USP-SP reporta realiza¢dao de transplante
em 10% de uma coorte de 268 pacientes acompanhados por 7 anos (3). As taxas
observadas no Brasil podem estar superestimadas por serem oriundas de centros
quaternarios para os quais sdo direcionados pacientes mais graves € potenciais
candidatos a transplante. Na Inglaterra, um estudo que acompanhou 245 pacientes por
36 anos, a taxa de transplante foi de 4,5%, em uma mediana de 9,4 anos (30). No
presentes estudo, a sobrevida livre de transplante foi de 82% em um periodo maximo
de 336 meses. Em uma coorte Italiana com 73 pacientes a taxa de transplante foi de
10%, com sobrevida livre de transplante de 73,5% em 280 meses (31).

A taxa de recidiva geral nesta amostra foi de 10%, contudo a recaida apos

suspensdo da terapia imunossupressora ocorreu em 56% dos pacientes, sendo que a
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maioria ocorreu nos primeiros trés meses. A frequéncia de recidiva apds suspensao do
tratamento encontrada estd de acordo com a literatura que reporta taxa de 50-90% no
primeiro ano (32).

Durante o acompanhamento, 4 pacientes evoluiram a 6bito, correspondendo a
4,1% dos pacientes. A presenca de ascite pré-tratamento foi o unico fator
independentemente associado com o desfecho, com chance de 20 vezes maior no grupo
acometido. Em uma coorte Japonesa de 73 pacientes acompanhados por 27 anos, a taxa
de obito foi de 8 individuos, correspondendo a 11%, sendo que 5 foram por causas
hepaticas. A relagdo AST/ALT (OR11.67 IC 95%1.15-118.66 p=0,03) e a resposta
bioquimica (OR 0.03 1C95% 0.01-0.52 p=0,01) avaliada como normalizacdo das
aminotransferases em 2 meses de tratamento foram associadas ao desfecho 6bito com
significancia estatistica (33).

Por se tratar de uma doenca rara, de prevaléncia pouco conhecida na populacao
estudada, o célculo amostral exato ¢ dificultado. A andlise retrospectiva de uma coorte
de longa duragdo também apresenta limitagdes inerentes ao método, como perdas
durante o seguimento e dados faltantes por dificuldade de acesso as informacodes
pregressas.

Conclui-se, portanto, que a acurada identificacdo de preditores do curso clinico
da HAI que sejam reprodutiveis permanece um desafio. A heterogeneidade da historia
natural da afeccdo em diferentes regides do mundo constitui em um obstaculo neste
processo. Dessa forma, a realizacdo de estudos multicéntricos em servicos que
compartilhem populacdes semelhantes seria fundamental para o desenvolvimento de
escores prognésticos e/ou marcadores nao invasivos como preditores de resposta ao

tratamento, recidiva, necessidade de transplante e obito.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A hepatite autoimune ¢ uma doenca de caracteristicas genéticas e clinicas
heterogéneas, que variam de acordo com a populacdo estudada. Faz-se necessario a
realizagdo de estudos multicéntricos com unificacdo dos dados coletados para melhor
compreensdo do comportamento da doengca em nosso meio. A comunidade cientifica
européia ja tem unido esforgos no sentido de agrupar informagdes para facilitar o estudo
da afeccdo. A coleta de dados que deu origem a esta dissertacdo se mantém e sera
motivos de publicacdes futuras. Como continuidade do projeto pos-graduagao, objetiva-
se estudar a fisiopatologia por meio de marcadores histologicos relacionados a
inflamacao hepatocitaria e seguir no anseio por preencher lacunas ainda presentes no

entendimento e manejo desta complexa entidade.
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Investigar marcadores clinicos, laboratoriais e histolégicos associados a resposta ao tratamento
imunossupressor de pacientes com hepatite autoimune atendidos no ambulatério de hepatologia do
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