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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Hepatite autoimune; Introdugdo: A hepatite autoimune (HAI) tem apresentacao clinica variavel e o seu reconheci-
Diagnostico; mento pode ser dificil. Os critérios de diagnostico do Grupo Internacional de HAI, inicialmente
Critérios propostos com fins cientificos, sdo complexos na pratica clinica. Em 2008, Henes et al. propu-
simplificados; seram critérios de diagnostico simplificados (CDS), com valores preditivos positivos e negativos
Critérios de na ordem dos 90%, mas necessitando de confirmacao.

diagnostico do Grupo Objetivo: Comparacao entre os critérios de diagnostico classicos e os simplificados, em doentes
Internacional de com HAI.

Hepatite Autoimune Métodos: Analise retrospetiva dos processos clinicos e aplicacdo dos critérios.

Resultados: Incluidos 42 doentes (40 mulheres/2 homens), com idade média de 38 anos (9-78).
Apresentacdo como hepatite cronica em 66,7%, aguda em 23,8% e fulminante em 9,5%; a mai-
oria (91%) tinha HAI tipo 1 e 24% eram assintomaticos; astenia (64%), ictericia (50%), anorexia
(47%), emagrecimento (31%), artralgias (29%), hepatomegalia (24%), nauseas e vomitos (24%)
foram os achados mais frequentes; havia outra doenca autoimune em 21%. Fizeram tratamento
com prednisolona e azatioprina 45,2%, prednisolona 35,7% e deflazacort 2,4%; houve evolucao
favoravel em 86% dos doentes, tendo falecido 14%. Em pré-tratamento, os critérios de diag-
nostico classicos classificaram 25 doentes (60%) como HAI definitiva e 17 (40%) como provavel;
aplicando os CDS, s6 houve concordancia com os classicos em 19 doentes (45%); a HAI passou
de definitiva a provavel em 14 (33%) e de provavel a definitiva em 3 (7%); em 14% a pontuacao
foi inferior a 6 (nos critérios classicos, HAI definitiva em 3 e provavel em 3).

Conclusées: Nos nossos doentes, foram mais frequentes a HAI tipo 1 (91%) e a forma de
apresentacao cronica (66,7%). A maioria teve remissao sob tratamento. Comparando os cri-
térios de diagnostico, houve concordancia em 45% dos doentes; em 14% os CDS ndo permitiram
a classificacdo como HAI. Na pratica, perante suspeita de HAI, os CDS poderao ser uma opcao
inicial, mas deverao usar-se também os critérios classicos, sobretudo nos casos atipicos.
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can be difficult. The diagnostic criteria of the International AIH Group initially proposed for
scientific purposes, are complex in clinical practice. In 2008, Henes et al. proposed simplified
diagnostic criteria (SDC), with positive and negative predictive values of about 90%, but they
need further confirmation.

Objective: To compare classic and simplified criteria in patients with AlH.

Methods: Retrospective analysis of clinical records and application of diagnostic criteria.
Results: Included 42 patients (40 females/2 males), with mean age of 38 years old (9-78).
Chronic hepatitis was the form of presentation in 66.7%, acute hepatitis in 23.8% and fulminant
hepatitis in 9,5%. The majority (91%) had type | HAl and 24% were asymptomatic. Asthenia
(64%), jaundice (50%), anorexia (47%), weight loss (31%), arthralgia (29%), hepatomegaly (24%),
nausea and vomit (24%) were the most frequent clinical findings; 21% had another autoimmune
disease. Patients were treated with prednisolone and azathioprine (45.2%), prednisolone (35.7%)
or deflazacort (2,4%); the evolution was favorable in 86% patients, 14% died. In pre-treatment,
classic diagnostic criteria classified 25 patients (60%) as definite AIH and 17 (40%) as probable;
applying SDC, there was agreement with classic criteria in only19 patients (45%); AIH changed
from definite to probable in 14 (33%) and from probable to definite in 3 (7%); in 14% the score
was inferior to 6 (definite AIH in 3 and probable in 3, in classic criteria).

Conclusions: In our patients, type 1 AIH (91%) and chronic hepatitis presentation form (66, 7%),
were the most frequent. The majority had remission with treatment. Comparison between the
diagnostic criteria revealed concordance in 45% of the cases; in 14% the SDC didn’t allow clas-
sification as HAI. In practice, faced with suspected HAI, SDC are an initial option, but classical
criteria should also be used, particularly in atypical cases.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A hepatite autoimune (HAI) é uma inflamacéao do figado de
etiologia desconhecida’-2. Pensa-se que na sua fisiopatologia
estejam envolvidos fatores ambientais, faléncia de mecanis-
mos de imunotolerdncia e predisposicao genética que, em
conjunto, vao induzir uma resposta celular contra antigé-
nios hepaticos, mediada pelos linfocitos T, levando a um
processo progressivo de necroinflamacdo e de fibrose?™.
E uma doenca relativamente rara, sendo a prevaléncia de
11 a 17 individuos por cada 100 000, com uma incidéncia de
1 a 2 individuos por ano por cada 100 0002. Pode surgir em
ambos os sexos (embora seja mais frequente no feminino) e
em todos os grupos etarios e ragas'%5°,

0 diagnostico baseia-se nas alteragdes histologicas, nas
caracteristicas clinicas e nos achados laboratoriais (aumento
das globulinas séricas e presenca de um ou mais autoanti-
corpos caracteristicos)’27-10,

Tem apresentacao clinica variavel, pelo que o seu reco-
nhecimento pode ser dificil. Frequentemente assintomatica
ou com sintomas inespecificos (fadiga, ictericia, nauseas,
dor abdominal e artralgias), pode também apresentar-se
como hepatite aguda grave ou como faléncia hepatica ful-
minante, com necessidade de transplante hepatico®'"'2,
Assim, deve ser suspeitada em qualquer doente com
aumento das aminotransferases®.

Quando nao ¢é tratada, a HAl tem mau progndstico, com
desenvolvimento de cirrose hepatica em menos de 10 anos e
com sobrevivéncia de 50% aos 5 anos>. Por outro lado, com

terapéutica imunossupressora, a qual mais de 80% dos doen-
tes responde, a maioria pode esperar sobrevivéncia normal
e com boa qualidade de vida'>'4. Por esse motivo, o diag-
ndstico e o tratamento atempados sao fundamentais®®.

Nao existe nenhum teste que constitua um gold standard
e ainda nao foi encontrado um sistema simples e preciso de
critérios de diagndstico para a HAI®. Em 1993 o grupo inter-
nacional de HAI (GIHAI) sugeriu um conjunto de critérios
para estabelecer o diagnostico de HAI, que foram revistos
em 1999 (critérios classicos) (tabelas 1 e 2)26-8:10-13 Estes
critérios classicos, propostos inicialmente com fins cientifi-
cos, sdo complexos, o que os torna uma ferramenta dificil na
pratica clinica. Por esse motivo, em 2008, Henes et al. pro-
puseram critérios de diagnodstico simplificados (CDS), com
valores preditivos positivo e negativo da ordem dos 90%, mas
necessitando de confirmacao (tabela 3)%-8.

Objetivo

Comparacao entre os critérios de diagnostico classicos e os
simplificados num grupo de doentes com HAI seguidos numa
Consulta de Doenca Hepatica.

Material e métodos

Realizou-se um estudo retrospetivo que incluiu 42 doentes
com o diagndstico de HAI, de acordo com os Critérios do
Grupo Internacional (tabelas 1 e 2), seguidos em Consulta
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Tabela 1

Critérios de diagndstico da HAI do Grupo Internacional de HAI (critérios classicos)

Requisitos

Critérios de diagnostico

Definitivo

Provavel

Sem doenca genética hepatica
Sem infecdo virica ativa
Sem lesao alcoolica

ou medicamentosa

Caracteristicas laboratoriais

Fendtipo normal para a a 1 antitripsina
Concentracgoes séricas normais de
ceruloplasmina, ferro e ferritina
Soronegatividade para marcadores de
infecdo ativa para os virus das hepatites A,
BeC

Consumo médio de alcool inferior a 25g/d.
Auséncia de uso recente de farmacos
hepatotodxicos

Aumento das aminotransferases séricas
Concentragdes de imunoglobulinas totais,
gamaglobulina ou IgG no soro > 1,5 vezes o

Défice parcial de « 1 antitripsina

Soronegatividade para marcadores de
infecao ativa para os virus das hepatites A,
BeC

Consumo de alcool inferior a 50g/d.
Auséncia de uso recente de farmacos
hepatotoxicos

Aumento das aminotransferases séricas
Qualquer aumento sérico

de imunoglobulinas

LSN
Autoanticorpos

Achados histologicos Hepatite de interface

Sem lesodes biliares, granulomas ou outras
alteracoes sugestivas de outra etiologia

ANA, AML ou anti-LKM1 > 1:80 (adultos)
ou > 1:20 (criancas); auséncia de AMA

ANA, AML ou anti-LKM1 > 1:40 (adultos)
ou presenca de outros autoanticorpos®
Hepatite de interface

Sem lesdes biliares, granulomas ou outras
alteracdes sugestivas de outra etiologia

AMA: anticorpos anti-mitocondriais; ANA: anticorpos anti-nucleares; Anti-LKM1: anticorpos anti-microssomas hepaticos/renais do tipo
1; HAI: hepatite autoimune; LSN: limite superior da normalidade; SMA: anticorpos anti-musculo liso.
Adaptacao dos critérios de diagnéstico da hepatite autoimune (J Hepatol. 2002;36:481).

2 Inclui: anticorpos perinucleares anticitoplasma dos neutrofilos, anticorpos antiantigénio solivel hepatico/figado e pancreas, anticor-
pos antiactina, anticorpos anticitosol hepatico tipo 1 e anticorpos antirrecetor da asialoglicoproteina.

de Doenca Hepatica, entre 1987 e 2008. Nos doentes assim
classificados, foram também aplicados os Critérios Simplifi-
cados (tabela 3), comparando os resultados. A recolha dos
dados fez-se com recurso aos processos clinicos dos doentes.
A analise estatistica foi efetuada com recurso ao programa
informatico Microsoft Office Excel 2007.

Resultados

Foram incluidos 42 doentes, 40 (95,2%) do sexo feminino e
2 (4,8%) do sexo masculino, que cumpriam os critérios de
diagnostico do Grupo Internacional de HAI. A idade variou
entre os 9 e os 78 anos, sendo a idade média, aquando do
diagnéstico, de 38 anos (+ 19) (fig. 1).

Vinte e oito doentes (66,7%) tiveram apresentacao sob a
forma cronica, 10 (23,8%) como hepatite aguda e 4 (9,5%)
como fulminante. Trinta e oito doentes (90,5%) foram classi-
ficados como tendo HAI do tipo 1, um doente (2,4%) do tipo
2 e 3 doentes (7,1%) nao apresentavam anticorpos padrao.

Os sintomas mais frequentes foram astenia (64%), anore-
xia (47%), artralgias (29%), nauseas e vomitos (24%) (fig. 2).
Vinte e quatro por cento dos doentes eram assintomaticos
(fig. 2). Os sinais mais frequentes foram ictericia (50%), ema-
grecimento (31%) e hepatomegalia (24%) (fig. 2).

Nove doentes apresentavam doencas associadas, nome-
adamente hipotiroidismo (2 casos), vitiligo (2 casos),
sindrome de Sjogren, psoriase, diabetes mellitus, esclerose
multipla e colangite esclerosante. Esta Ultima apresentava
alteracoes histoldgicas e radioldgicas compativeis com essa
entidade e um score diagnostico para HAI de 16 pontos nos
Critérios Classicos, pré-tratamento.

Todos tinham globulinas séricas superiores a 2mg/dl. O
valor da relacao ALP/AST foi inferior a 1,5 em 66,7% dos
doentes, entre 1,5 e 3 em 26,2% e superior a 3 em 7,1%.
Em 66,7% dos doentes estavam presentes ANA, em 57,1%
SMA, em 33,3% ANA e SMA e em 2,4% apenas anti-LKM1. Em
7,1% dos doentes nao foram detetados anticorpos padrao.
Na histologia hepatica observou-se infiltrado linfoplasmoci-
tario (95,2%), hepatite de interface (88,1%), rosetas (35,7%),
cirrose (28,6%), necrose «em ponte» (26,2%) e alteracoes
biliares (11,9%) (tabela 4).

Relativamente a terapéutica inicial, em 45,2% (19
doentes) foi instituida a associacdo de prednisolona e
azatioprina, 35,7% (15 doentes) fizeram prednisolona em
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Figura 1  Distribuicdo dos doentes de acordo com a idade a

data do diagnostico.
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Tabela 2  Score diagnostico para a hepatite autoimune no adulto
Score diagndstico para hepatite autoimune
Categoria Fator Score Categoria Fator Score
Género Feminino +2 Outra doenca autoimune Outra doenca autoimune +2
nao hepatica
FA/AST (ou ALT) >3 -2 Outros autoanticorpos? Anti-SLA/LP, antiactina, +2
LC1, pANCA
<1,5 +2 Caracteristicas Hepatite de interface +3
histologicas
Gamaglobulina ou IgG >2 LSN +3 Plasmadcitos +1
1,5-2 LSN +2 Rosetas +1
1-1,5 LSN +1 Nenhum dos anteriores -5
<1LSN 0 Alteracoes biliares -3
Titulos de ANA, AML >1:80 +3 Caracteristicas atipicas -3
ou anti-LKM1
1:80 +2 HLA DR3 ou DR4 +1
1:40 +1
<1:40 0
AMA Positivos -4 Resposta ao tratamento Remissao +2
Marcadores das Positivos -3 Recidiva +3
hepatites viricas
Negativos +3
Farmacos hepatotoxicos Sim -4 Score diagndstico Diagndstico definitivo >15
pré-tratamento
Nao +1 Diagndstico provavel 10-15
Alcool <25g/d +2 Score diagndstico Diagndstico definitivo >17
pos-tratamento
>60g/d -2 Diagnostico provavel 12-17

ALT: alanina aminotransferase; AMA, anticorpos antimitocondriais; AML: anticorpos antimusculo liso; ANA: anticorpos antinucleares;
Anti-LKM1: anticorpos antimicrossomas hepaticos/renais do tipo 1; AST: aspartato aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; LSN: limite

superior da normalidade.

2@ Inclui: anticorpos perinucleares anticitoplasma dos neutrdfilos (PANCA), anticorpos antiantigénio solUvel hepatico/figado e pancreas
(anti-SLA/LP), anticorpos antiactina, anticorpos anticitosol hepatico tipo 1 (LC1) e anticorpos antirrecetor da asialoglicoproteina (ASGPR).
Adaptacao dos critérios de diagnéstico da hepatite autoimune (J Hepatol. 2002;36:481).

monoterapia e um doente tomou deflazacorte. Nos doen-
tes tratados com a associacao, foi observada remissao da
doenca em 39%, remissao e recidiva em 33%, resposta parcial
em 17% e faléncia em 11%. A percentagem de doentes com
faléncia terapéutica é similar aos que expressavam AMA e
alteracoes biliares (tabela 4), mas, desses 11%, s6 um apre-
sentava alteragdes biliares e nenhum tinha AMA positivos.
Dos doentes submetidos a monoterapia com prednisolona,
53% tiveram remissao, 27% remissao e recidiva, 7% resposta
parcial e 33% faléncia. A evolucao foi favoravel em 86% dos
doentes, tendo falecido 14% (6 doentes).

Previamente ao tratamento, os critérios de diagndstico
classicos classificaram 25 doentes (60%) como tendo HAI
definitiva e 17 (40%) como provavel. Aplicando os critérios
de diagnostico simplificados, 11 doentes (26%) tinham HAI
definitiva, 25 (60%) HAI provavel e 6 doentes (14%) tinham
pontuacao inferior a 6. SO houve concordancia entre os 2
critérios em 19 doentes (45%), com concordancia em 11
doentes (65%) para o diagnostico provavel e em 8 doentes
(32%) para o definitivo. A HAI passou de definitiva a prova-
vel em 14 (33%) e de provavel a definitiva em 3 (7%), e 6
doentes nao tinham HAI, aplicando os critérios simplificados
(tabela 5).

Discussao e conclusoes

A nossa casuistica de HAI, apesar da dimensao, apresenta
caracteristicas idénticas ao descrito na literatura, pelo que

% de doentes

Sinais e Sintomas

Figura 2 Caracteristicas clinicas dos doentes com hepatite

autoimune.
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Tabela3 Critérios de diagnostico simplificados para o diag-
nostico da HAI
Parametro Discriminador Score
ANA ou AML + >1:40 +1
ANA ou AML + >1:80 ou
Anti-LKM1+ >1:40 ou +2
AML Positivo
Valor de IgG > LSN +1

>1,1 LSN +2
Histologia hepatica  Compativel com HAI ~ +1

Tipica de HAI +2
Auséncia de Nao 0

hepatites viricas

Sim +2
HAI provavel > 6 pontos
HAI definitiva > 7 pontos

AML: anticorpos antimUsculo liso; ANA: anticorpos antinuclea-
res; Anti-LKM1: anticorpos antimicrossomas hepaticos/renais
do tipo 1; HAI: hepatite autoimune; LSN: limite superior da
normalidade.

Adaptacao dos critérios de diagnéstico simplificados de Hennes
etal.®

é adequada para avaliar os novos critérios simplificados.
Verificou-se a habitual maior prevaléncia no sexo feminino
(95,24 vs. 4,76%) e a idade dos nossos doentes variou entre os
9 e 0s 78 anos, o que esta de acordo com varios estudos’-26°,
A apresentacao da HAI é heterogénea e, nos nossos doen-
tes, a forma cronica foi a mais frequente (66,7%), de acordo
também com o que estd publicado?. Era assintomatica em
24% dos doentes, percentagem semelhante a encontrada no
estudo de Feld et al. (25%)".

Tabela 4 Alteracoes laboratoriais e histologia hepatica

NUmero de doentes (%)

Fosfatase alcalina/ Aspartato aminotransferase

<1,5 28 66,7

1,5-3 11 26,2

>3 3 7,1
Globulinas séricas

<2 0 0

>2 42 100
Autoanticorpos

Antinucleares 28 66,7

Antimusculo liso 24 57,1

LKM 1 1 2,4

Antimitocondriais 5 11,9

Sem anticorpos padrao 3 7,1
Histologia hepdtica

Infiltrado linfoplasmocitario 40 95,2

Hepatite de interface 37 88,1

Rosetas 15 35,7

Cirrose 12 28,6

Necrose «em ponte» 11 26,2

Alteracoes biliares 5 11,9

Tabela5 Comparacéo entre os critérios classicos e os sim-
plificados em pré-tratamento

Classificacao da hepatite autoimune

Critérios classicos Critérios NUmero de
Simplificados doentes (%)
Provavel (17 Provavel 11 (26)
doentes - 40%)
Definitiva 3(7)
Pontuacao <6 3(7)
Definitiva (25 Definitiva 8 (19)
doentes - 60%)
Provavel 14 (33)
Pontuacao <6 3(7)

No que se refere ao padrao analitico, encontramos na
maioria dos doentes (66,7%) uma relacao ALP/AST inferior a
1,5 de acordo com o habitual nesta patologia'?. Todos os nos-
sos doentes tinham hiperglobulinemia (superior a 2mg/dL),
uma das alteracdes muito tipicas da HAI, que deve ser devi-
damente valorizada para o diagndstico precoce.

A presenca de autoanticorpos no sangue é muito impor-
tante para o diagndstico, fazendo parte de ambos os
critérios. A maioria dos nossos doentes (66,7%) tinha ANA
positivos, associados aos AML em 33,3% dos casos. Os
AML estavam presentes em 57,1%, percentagem inferior
a encontrada noutros estudos (87%)'. Os anti-LKM1 ocor-
rem geralmente na auséncia de ANA e de AML', sdo raros
nos doentes dos Estados Unidos, surgindo em apenas 4%
dos adultos com HAI'. S6 um doente dos nossos doentes
tinha anti-LKM1, sendo os ANA e os AML negativos. Em 7,1%
dos nossos doentes nao foram detetados anticorpos padrao.
Nestes casos, outros autoanticorpos (antirrecetor da asialo-
glicoproteina [anti-ASGPR], anti-LC1 e antiantigénio soluvel
hepatico/figado e pancreas [anti-SLA/LP]) podem auxiliar
no diagndstico de HAI', mas a sua pesquisa ainda nao se efe-
tuava no periodo do estudo. Nos nossos casos, predominou
a HAI do tipo 1 (90,5%), que é a forma mais comum a nivel
mundial (cerca de 80% dos casos)'2.

Todos os nossos doentes realizaram biopsia, observando-
se infiltrado linfoplasmocitario em 95,2% e hepatite de
interface em 88,1%. A biopsia hepatica é recomendada para
estabelecer o diagnéstico, avaliar a gravidade e determinar
a necessidade de tratamento'2'4 e a hepatite de interface
€ a marca histolégica da doenca, sendo o infiltrado linfo-
plasmocitario também muito tipico’?'2,

Nos critérios classicos, valoriza-se a resposta a terapéu-
tica como elemento de diagnostico, uma vez que a resposta a
prednisona isolada em doses altas, ou a prednisona em dose
mais baixa associada a azatioprina, é caracteristica’?'3.
A maioria dos nossos doentes foi tratada, ou com a
associacao (45,2%) ou com prednisolona em monoterapia
(35,7%), a remissao foi a regra em ambos os regimes, a per-
centagem de faléncia foi superior a descrita na literatura
(9%)%, mas a recidiva foi inferior a habitualmente descrita
(33% nos doentes que fizeram a associacao e 27% nos subme-
tidos a monoterapia). A evolucao foi favoravel na maioria
dos doentes (86%).

Nos critérios classicos (International Autoimmune Hepa-
titis Group Criteria for Diagnosis of Autoimmune Hepatitis)
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(tabelas 1 e 2), as diferencas entre diagndstico definitivo
e provavel devem-se, essencialmente, ao valor sérico da
gamaglobulina ou da imunoglobulina G, ao titulo de ANA,
AML ou anti-LKM1 e a exposicao ao alcool, farmacos hepa-
totoxicos ou infecbes capazes de causar doenca hepatica®.
Por serem complexos (13 componentes e 29 graus possi-
veis) e de dificil utilizagdo na pratica clinica, Henes et al.,
em 2008, propuseram critérios de diagnostico simplificados
(CDS), baseados em apenas 4 componentes e 12 graus possi-
veis, com valores preditivos positivos e negativos da ordem
dos 90% (tabela 3)-8. Nos CDS, um score superior ou igual a
6 (0 maximo é 8) define um «diagndstico provavel» enquanto
um score superior ou igual a 7 define um «diagnostico
definitivo».

Este novo sistema foi testado em doentes na Alema-
nha, Japao, Espanha, Grécia, Noruega, Brasil, Austria,
Reino Unido e nos Estados Unidos, sendo também validado
em diversas populagdes controlo com patologias hepati-
cas colestaticas, virais, metabdlicas, téxicas e genéticas®.
Embora estejam descritas especificidades de 97% para
um diagndstico provavel e de 99% para um diagndstico
definitivo e sensibilidades de 88% para um diagndstico
provavel e de 81% para definitivo, permanece a dlvida
sobre se estes critérios podem ser reprodutiveis na pratica
clinica®’.

Pelas caracteristicas atras discutidas, o nosso grupo
mostrava-se adequado para avaliar os novos critérios sim-
plificados, em comparagao com os classicos, oportunamente
aplicados, de forma prospetiva aos nossos doentes. Somente
os critérios simplificados foram aplicados retrospetiva-
mente, com o intuito de comparar a sua performance com
os classicos. Na nossa casuistica, em pré-tratamento, os cri-
térios classicos classificaram mais doentes como tendo HAI
definitiva (60%) do que os critérios simplificados (26%) e
estes classificaram mais doentes como HAI provavel (59 vs.
40%), curiosamente de acordo com o encontrado por Czaja,
em que os critérios classicos classificaram mais doentes com
HAI definitiva (92 vs. 86%) e os CDS classificaram mais doen-
tes com HAI provavel (9 vs. 8%).

O mais interessante no nosso estudo foi a baixa con-
cordancia verificada entre os 2 sistemas de classificacao
(apenas em 45% dos doentes), inferior a descrita por Czaja
(85%)'°. Provavelmente, esta discrepancia é devida as carac-
teristicas de cada amostra estudada, sendo que, no caso da
HAI, todas as séries sao de pequena dimensdo, o que faz
com que possam ter alguma heterogeneidade, que, alias, a
utilizacado de critérios de classificacdo pretende obviar. Nao
é provavel que outros fatores, como as técnicas laboratoriais
ou a analise histopatologica, possam justificar a diferenca
encontrada, uma vez que em ambos os estudos foram empre-
gues as técnicas e os métodos de analise padronizados para
estes casos.

Verificamos haver concordancia em 65% dos doentes para
o diagnostico provavel e em 32% para o definitivo, percen-
tagens inferiores as descritas por Yeoman et al., em que
houve concordancia entre os critérios em 90% dos doentes
para um diagnostico provavel e em 61% para um diagnostico
definitivo’.

Czaja verificou que, dos 140 doentes com HAI definitiva,
de acordo com os critérios classicos, 9% (11 doentes) foram
classificados como HAI provavel ou como nao tendo HAI
(2 doentes) pelos CDS e, continuando a comparar os 2

sistemas de classificacdo, dos 13 doentes com HAI prova-
vel pelos critérios classicos, 5 foram classificados como HAI
definitiva e 5 como nao tendo HAI'.

Para tentar perceber quais as alteracoes que fize-
ram modificar o diagnéstico entre definitivo e provavel,
a semelhanca do que foi efetuado no estudo de Czaja,
foram analisadas as caracteristicas com pontuagao infe-
rior ou nao identificadas pelos critérios de diagnostico
simplificados, nos 23 doentes com diagnostico discrepante
(tabela 6).

Os pontos obtidos pelos Critérios Classicos para o sexo
feminino (n=14), gamaglobulina acima do limite superior
da normalidade e valor de IgG normal (n=1), autoanticorpos
com titulo elevado (n=13), relacdo entre a fosfatase alca-
lina e a aspartato aminotransferase inferior a 1,5 (n=10),
doenca autoimune concomitante (n=5), consumo de alcool
inferior a 25g/d (n=12) e a presenca de HLA DR3 ou DR4
(n=4), foram as bases para atribuir um diagnoéstico defini-
tivo aos 14 doentes classificados como HAI provavel usando
os Critérios Simplificados.

Os pontos perdidos ou nao atribuidos pelos Critérios
Classicos para caracteristicas histologicas atipicas (n=1),
relacdo entre a fosfatase alcalina e a aspartato aminotrans-
ferase entre 1,5 e 3,0 (n=1), perda de doencas autoimunes
concomitantes (n = 3), exposicdo a possivel medicagao hepa-
totdxica (n=3) e perda dos marcadores classicos HLA (n=3)
foram as bases para atribuir um diagnostico provavel a
3 doentes classificados como HAI definitiva usando os Cri-
térios Simplificados.

De igual modo, os 6 doentes classificados como HAI
provavel ou definitiva usando os Critérios Classicos e que
obtiveram pontuacao inferior a 6 com os Critérios Simplifi-
cados apresentaram caracteristicas com pontuacao inferior
ou nao identificadas por estes ultimos, tais como o sexo
feminino (n=6), doenca autoimune concomitante (n=1),
gamaglobulina acima do limite superior da normalidade e
valor de 1gG normal (n=2), autoanticorpos com titulo ele-
vado (n=3), relacado entre a fosfatase alcalina e a aspartato
aminotransferase inferior a 1,5 (n=3) e consumo de alcool
inferior a 25g/d (n=6).

A natureza e a frequéncia das caracteristicas que resul-
taram na subida ou descida da pontuacao no Sistema de
Classificacao Classico e que explicam as discrepancias no
diagndstico quando aplicados os Critérios Classificados estao
detalhadas na tabela 6. Os resultados foram semelhantes
aos apresentados no estudo de Czaja, em que os 3 fatores
mais frequentemente implicados na discrepancia dos diag-
nosticos foram o sexo feminino (no estudo de Czaja, 16 dos
23 casos discrepantes), autoanticorpos com titulo elevado
(14 dos 23 casos) e a relacdo entre a fosfatase alcalina e a
aspartato aminotransferase inferior a 1,5 (21 dos 23 casos
discrepantes)'®. Na nossa série, o consumo de alcool infe-
rior a 25 g/d foi a segunda caracteristica mais frequente nao
identificada nos Critérios Simplificados.

A percentagem de falsos negativos foi de 11% no estudo
de Yeoman et al. e de 5% no de Czaja”'°. De facto, o que
esta descrito na literatura e que também pode ser inferido
pelos resultados do nosso estudo, em que encontramos 14%
de falsos negativos (3 doentes com HAI provavel e 3 com
HAI definitiva pelos critérios classicos), € que a sensibili-
dade dos CDS para o diagnostico de HAI é bastante inferior
a demonstrada pelos critérios classicos (97 a 100%)8.
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Tabela 6 Alteracdes que fizeram modificar o diagndstico nos 23 doentes de acordo com o sistema de classificacdo da hepatite

autoimune utilizado

Caracteristicas com pontuacao inferior ou nao
identificadas pelos Critérios Simplificados

NUmero de doentes cujo ajuste no score

Fe
ac

Classificacao Classico?

z subir a pontuacao de
ordo com o Sistema de

Fez descer a pontuacao
de acordo com o Sistema
de Classificagao Classico?

Sexo feminino

Doenca autoimune concomitante

FA/AST >1,5e <3

FA/AST <1,5

Gamaglobulina acima do LSN e valor de IgG normal
Autoanticorpos com titulo elevado

Presenca de AMA

Exposicao a possivel medicacao hepatotoxica
Consumo de alcool <25g/d

Consumo de alcool >60g/d

HLA DR3 ou DR4

Caracteristicas histologicas atipicas

23
6
15
3
19

21

4

1

AMA: anticorpos antimitocondriais; AST: aspartato aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; IgG: imunoglobulina G; LSN: limite superior

da normalidade.
a Sistema de Classificagao Classico = Quadro 2.

O estudo retrospetivo de Yeoman et al. demonstrou
elevada especificidade para os diagndsticos provavel e defi-
nitivo em doentes com um curso nao fulminante. No entanto,
apesar de a sensibilidade permanecer alta para um diag-
nostico provavel, diminuiu para 70% para um diagnostico
definitivo’. No seu estudo, Czaja concluiu que tanto os
critérios classicos como os simplificados tém elevada sensi-
bilidade e especificidade para o diagnostico de HAI e que os
CDS tém maior especificidade e previsibilidade. No entanto,
verificou que os sistemas ndo sao intercambiaveis e que os
critérios classicos terdo maior valor no diagnodstico de doen-
tes menos tipicos, especialmente naqueles com hepatite
crénica criptogénica ou sem autoanticorpos'®.

Em conclusdo, os critérios de diagnostico de HAI, a
semelhanca do que acontece com outras patologias seme-
lhantes, destinam-se a suprir a falta de um verdadeiro
gold standard diagnostico. No nosso trabalho, demonstra-
mos que, na pratica clinica, perante uma suspeita de HAI,
os CDS podem ser uma opcao inicial, mas deverao usar-se
também os critérios classicos, sobretudo se com os CDS se
obtiver uma pontuacao inferior a 6. No entanto, sao neces-
sarios mais estudos, se possivel multicéntricos, de modo a
abranger um maior nimero de doentes, para avaliar defi-
nitivamente a possibilidade de substituicdo dos critérios
classicos pelos simplificados.
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