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Hepatite Autoimune: Um Caminho Sinuoso para o Diagnostico
Autoimmune Hepatitis: A Devious Path Towards Diagnosis

Jerina Nogueira "', Emanuel Fernandes “*', André Mendes

Isabel Lavadinho

Resumo:

A hepatite aguda representa uma comorbilidade grave
e potencialmente fatal que pode conduzir a necessidade de
transplante hepatico. A rapida estratificagéo do risco e iden-
tificagcédo do agente causal é essencial na abordagem destes
€asos.

Na identificagcéo etioldgica da hepatite aguda, a origem au-
toimune é um diagndstico de excluséo, sendo necessario ex-
cluir primariamente agentes virais e téxicos.

Apresentamos um caso clinico de uma jovem, sem ante-
cedentes pessoais relevantes, com diagnoéstico de hepatite
aguda de etiologia autoimune (HAI) que, numa fase inicial, se
suspeitava ser uma lesdo hepatica induzida por farmaco (DILI)
apods toma de albendazol. A doente passou por um interna-
mento prolongado e esteve em risco de transplante hepati-
co. Pretende-se expor a marcha diagndstica deste caso e as
dificuldades ultrapassadas, assim como langar a discussao o
tema sobre hepatite autoimune induzida por farmacos (DIAIH).

Palavras-chave: Albendazol/efeitos adversos; Doenga He-
patica Induzida por Substancias e Medicamentos; Hepatite Au-
toimune/etiologia.

Abstract:

Acute hepatitis is a life-threatening condition that can lead
to liver transplant. Rapid risk stratification and identification of
the etiologic agent is essential in addressing these cases.

In the pursuit of an etiological agent of acute hepatitis, it
is necessary to first exclude viral and toxic agents since diag-
nosis of autoimmune origin is considered a diagnosis of ex-
clusion.

We present the case of a young woman, without any re-
levant preexisting history, diagnosed with acute autoimmune
hepatitis (AlH), having been initially suspected of a drug-in-
duced liver injury (DILl) due to albendazole intake. The pa-
tient was hospitalized for an extended period and was at risk
of undergoing a liver transplant. It is our intent to reveal the
diagnostic process of this case and the difficulties that were
overcome, as well as open up discussion to the topic of drug-
-induced autoimmune hepatitis (DIAIH).
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Introducao
Na abordagem da lesdo hepatica aguda é essencial

uma anamnese detalhada, um exame objetivo minucioso e
uma avaliagcao laboratorial dirigida.’ No sentido de melhor
direcionar o tratamento é de extrema importancia a identifi-
cacgao da etiologia da mesma. Este conhecimento assume
ainda maior relevancia em situacdes de faléncia hepatica
podendo condicionar a realizagao de transplante.?

A exclusdo das etiologias virais devera ser realizada,
sendo a sua pesquisa guiada pelo contexto epidemioldgico
do doente. As etiologias toxicas, tais como medicamentos,
drogas ou alcool, poderdo ser excluidas pela anamnese e
exame objetivo. Ja no caso de uma etiologia autoimune
o diagndstico torna-se mais complexo, tratando-se de um
diagnostico de exclusdo. Apods despiste de outras etiolo-
gias e suspensao de possiveis agentes toxicos, se persistir
a lesdo hepatica, a hipotese de hepatite autoimune (HAI)
torna-se mais provavel.® Apesar da etiologia da HAI nao se
encontrar esclarecida sabe-se que em doentes suscetiveis
a doenca pode surgir apds exposicdo a fatores externos
como virus, bactérias, medicamentos, vacinas e suplemen-
tos.*

E requisito para o diagnostico de HAI3S:

- A elevacao das aminotransferases séricas (pelo menos
2 vezes o limite superior do normal);

- Um achado seroldgico positivo, nomeadamente eleva-
¢ao imunoglobulina G (IgG) e/ou positividade de pelo
menos 1 serologia autoimune (anticorpo antinucleares
[ANA], anticorpo antimusculo liso [ASMA], anticorpo
anti-LKM-1M, anticorpo anti-ALC-1 ou anticorpo anti-
-SLA/LP);

- Uma biépsia hepatica evidenciado hepatite de interface
e/ou presenca de infiltrado predominantemente linfo-
plasmocitico, preferencialmente.

Salienta-se que a presenca de hipergamaglobulinemia é
uma caracteristica distintiva da HAI®

A corticoterapia em monoterapia ou em associacao
com azatioprina, em dose mais baixa, € o tratamento de
eleicao.®

O diagnostico de lesdo hepatica induzida por farma-
cos (DILI) habitualmente ¢é clinico, levantando-se a suspeita
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aquando toma prévia de farmaco com potencial hepatoto-
xico, devendo esse potencial ser confirmado no website
LiverTox.” Ao contrario da HAI, ndo existe especificidade
das serologias para o diagndstico e a histologia hepatica
nem sempre é categérica na diferenciagdo. Contudo, a
avaliagdo do padrao de acometimento da leséo podera ser
atil.>”° A DILI pode ser classificada como idiossincratica e
ter uma apresentacao HAI-like, com elevacdes de IgG, ANA
e ASMA positivos.®

A hepatite autoimune induzida por farmacos (DIAIH), é
uma entidade ainda pouco esclarecida e pouco diagnos-
ticada. Ocorre suspeita perante um caso de DILI porém,
com serologia e histologia hepatica mais compativel com
HAI. Baseado em relatos de casos e series de casos, até
9% das DILI sédo na verdade DIAIH.™®

A distingao histologica entre HAl e DIAIH é dificil dada
a similitude das alteracdes. Adicionalmente, muitos doen-
tes diagnosticados com HAI encontram-se polimedicados
dificultando a identificacdo do agente. Por estes motivos,
a corticoterapia de longa duragdo é frequentemente usada
em doentes com HAI ou com possivel DIAIH, principalmen-
te pelo receio de recaida.* Torna-se relevante a distingédo
entre estas duas entidades dado que, nos casos de DIAIH,
a descontinuagéo da corticoterapia mais precocemente
ndo resulta em recaida, como habitualmente ocorre nas
HAI, conferindo um melhor prognostico.81°

O caso clinico apresentado pretende abordar a investi-
gagado da HAI num cenario complexo com potenciais con-
fundidores, tendo sido levantada inicialmente a hipétese de
DILI ap6s toma albendazol.

O albendazol ¢ um medicamento com accao anti-hel-
mintica, e é habitualmente administrado em dose Unica de
400 mg para tratamento de parasitose intestinal por As-
caris lumbricoides. De metabolizacdo hepatica, tem como
efeitos adversos a elevagao das aminotransferases séricas
com incidéncia superior a 10%, e a hepatite e a faléncia
hepatica com incidéncia inferior a 1%."" No score de proba-
bilidade da Drug-Induced Liver Injury Network o albendazol
pontua B (elevada probabilidade de lesdo hepatica do tipo
idiossincratica).'?

Caso Clinico

Apresenta-se 0 caso de uma jovem de 28 anos de idade
que recorre ao servigo de urgéncia de um hospital distrital
por ictericia, dor no hipocdndrio direito e colluria com 3 dias
de evolucao. Sintomas com inicio apds toma Unica de al-
bendazol 400 mg, sem indicacao médica. A doente negou
exposicao a alcool, drogas recreativas incluindo injetaveis,
outros medicamentos, chas, suplementos ou consumo de
cogumelos selvagens. Nao apresentava antecedentes pa-
tologicos relevantes, e negava comportamentos sexuais de
risco ou viagens recentes para fora do pais.

Ao exame objetivo encontrava-se hemodinamicamente
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estavel, febril com 38°C, ictérica e com desconforto ligei-
ro a palpagao do hipocodndrio direito. Sem organomegalias
palpaveis e sem ascite. Analiticamente destacava-se he-
moglobina 13,8 g/dL; leucdcitos 9480 ulL; plaquetas 190
000 uL; INR 1,1; AST 1014 U/L, ALT 2098 U/L, bilirrubina
total (BiliT) 12 mg/dL, bilirrubina direta (BiliD) 10,8 mg/dL,
LDH 1194 U/L, albumina 3,6 g/dL, fosfatase alcalina 98
U/L, GGT 108 U/L, amilase 44,3 U/L, lipase 27,3 U/L, PCR
23,6 mg/L, sem alteracbes idnicas, metabdlicas ou gasi-
métricas. Ecografia abdominal sem alteracdes significati-
vas, nomeadamente dilatacao das vias biliares.

Perante a lesdo hepatocelular aguda identificada, a
doente ficou internada com suspeita inicial de DILI, em pro-
vavel relacdo com a toma de albendazol.

A doente nao apresentava sinais de faléncia hepatica,
pelo que foi mantida em vigilancia com tratamento de su-
porte e avaliagdo analitica mais abrangente, assim como,
investigacao imagioldgica dirigida.

Dos resultados analiticos imediatamente disponiveis,
verificou-se negatividade de todas as serologias virais reali-
zadas (VHC; VHB; VHA; HIV; VDRL; CMV; EBV; HSV 1 e 2).
Identificou-se no estudo autoimune positividade para ANA
1:1280 e ASMA. Realizou angioTC-abdominal que excluiu
alteracdes relevantes.

Com os resultados dos exames complementares ob-
tidos, apesar de ainda incompletos, a hipdétese de HAI foi
também colocada.

O restante estudo pedido (ceruloplasmina, anticorpos
anti-mitocondriais, anticorpos anti-LKM1, imunoglobulinas
e alfal-antitripsina) encontrava-se pendente mas revela-
ram-se negativos a posteriori com excecéo da IgG elevada.

Ao longo das 72 horas seguintes o estado clinico da
doente agravou-se com queixas de astenia, cansaco facil
e nauseas. Objetivamente verificou-se intensificagcdo da
ictericia e da dor no hipocdndrio direito, assim como au-
mento das aminotransferases e bilirrubina (AST 1724 U/L,
ALT 2184 U/L, BIliT 30 mg/dL, BiliD 21,33 mg/dL). Contu-
do, manteve estabilidade nos restantes parametros vitais e
analiticos, incluindo INR.

Devido ao agravamento clinico, prevenindo a eventual
necessidade de transplante hepatico, a doente foi trans-
ferida para um centro de referéncia em hepatologia. Com
progresséo negativa (BiliT maxima de 54 mg/dL, AST e ALT
estaveis e INR maximo 1,7) embora sem faléncia hepati-
ca aguda, desenvolveu um quadro de anemia hemolitica
autoimune. Foi realizada biépsia hepatica que apresentou
as seguintes alteragdes: auséncia de fibrose, infiltrado in-
flamatoério portal de predominio linfoplasmocitico com ex-
tenséo a interface e formacgao de rosetas hepatocelulares.

Foi assumida HAI e iniciada terapéutica com corticote-
rapia e azatioprina resultando em melhoria clinica gradual,
teve alta apds 1 més de internamento. Nao se verificou re-
cidiva ap6s 18 meses de follow-up mantendo azatioprina.
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Discussao

Este caso ilustra a importancia de nao restringirmos o
diagndstico a hipdtese mais 6bvia, principalmente quando o
quadro clinico apresenta uma evolugdo desfavoravel.

Esta doente esteve em risco de transplante hepatico, e
foi importante acautelar a presenca de um centro de trans-
plante hepatico caso evoluisse negativamente. A Medicina
Interna de um hospital periférico deve conhecer as suas li-
mitagdes fisicas e técnicas de forma a responder as ne-
cessidades individuais dos seus doentes, 0 que tem um
impacto relevante na sobrevida dos mesmos.

O inicio da corticoterapia levou a melhoria clinica, algo
que néo seria expectavel numa DILI idiossincratica,8 favo-
recendo a hipdtese de HAI. Importa refletir se o albendazol
podera ter despoletado este quadro e estarmos perante
um caso de DIAIH. Apesar de literatura escassa sobre esta
relacao em particular, albendazol-DIAIH [apenas encontra-
do um relato de caso pediatrico™], ha evidéncia crescen-
te de relatos de casos DIAIH7,%1° por outros farmacos. E
importante que esta entidade seja melhor compreendida
ja que, a descontinuagado da corticoterapia precocemente
na DIAIH nao resulta em recaida, conferindo um melhor
prognostico.'°

A jovem do caso clinico apresentado ficou medicada
apo6s alta, pelo que néo é possivel debater se estaremos
perante um caso de DIAIH. Mais estudos, incluindo séries
de casos, poderao vir a contribuir para clarificar conheci-
mentos sobre a DIAIH.
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