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Y* DIAGNOSTICO

O diagnostico da HAI é feito pela soma de informagdes clinicas, bioquimicas, histopatoldgicas e de
resposta ao tratamento.

Corroboram com o diagnéstico:

e Aumento expressivo nas concentragoes séricas de gamaglobulinas.

¢ Grau de elevagdo das AST/TGO e ALT/TGP superior ao grau de elevagio da fosfatase alcalina.

¢ Presenca de FAN, AML ou anti-LKM1 positivos.

¢ Auséncia de anticorpo antimitocondrial.

e Exame histopatoldgico com hepatite de interface sem lesdes biliares, granulomas ou alteracées
proeminentes sugestivas de outra doenga.

Recomenda-se para o diagnédstico de pacientes com suspeita de HAI a utilizacdo do Escore Revisado
e Adaptado para Diagndstico de Hepatite Autoimune (ERDHAI) e dos Critérios Simplificados para
Diagnostico de HAI, observando o seguintes parametros:

e Sem outras doengas autoimunes concomitantes: critérios de ERDHALI.

e Com doengas autoimunes conhecidas - critérios simplificados.

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentem as duas condig¢Ges abaixo:
e Diagnéstico definido ou provavel de HAI segundo a escala ERDHAI ou, se houver outras
doengas autoimunes concomitantes, os critérios simplificados; E
¢ Pelo menos um dos itens abaixo:
a) AST/TGO 10 vezes acima do valor normal;
b) AST/TGP 5 vezes acima do valor normal associado a gamaglobulina 2 vezes acima do valor normal;
c) pontuacdo no indice de atividade histolégica maior ou igual a 4;
d) hepatite de interface, necrose em ponte ou multilobular a histologia;
e) cirrose com atividade inflamatoria;
f) sintomas constitucionais incapacitantes.

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

-

Serao excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem:

¢ Bidpsia hepdtica com auséncia de infiltrado inflamatério (auséncia de atividade), mesmo
com cirrose, pois ndo hd evidéncia de beneficio de terapia imunossupressora nestes casos.

¢ Diagndstico de colangite biliar primaria ou de colangite esclerosante primaria.

e Evidéncia de causas infecciosas, toxicas ou metabdlicas.

¢ Contraindicagdo ou intolerancia ao uso de prednisona ou azatioprina.

& TRATAMENTO

FARMACOS
- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg;
- Azatioprina: comprimidos de 50 mg

A prednisona usada isoladamente ou em dose baixa associada a azatioprina é a base da indugdo do
tratamento de HAI. A associagcdo de prednisona e azatioprina é preferida pela menor frequéncia de
efeitos adversos secundarios ao corticosteroide.

‘= INTRODUCAO

O inicio da hepatite autoimune (HAI) é insidioso em
50% dos casos, com os pacientes apresentando fadiga,
ndusea, anorexia, perda de peso, dor ou desconforto
abdominal, ictericia, rash cutaneo, artralgias e mialgias.

Ao exame fisico, podem estar presentes: hepatoesple-
nomegalia, ascite, eritema palmar, aranhas vasculares,
edema periférico e encefalopatia.

Cerca de 30% dos pacientes apresentam um quadro
agudo, com ictericia intensa, sendo essenciais a iden-
tificagdo precoce e o tratamento adequado para evitar
progressao para insuficiéncia hepatica.

O restante dos casos é assintomatico, sendo identifi-
cados pelo achado incidental de aumento dos niveis
séricos de aminotransferases/transaminases (AST/TGO
e ALT/TGP).

A mortalidade chega a 40% nos primeiros seis meses
nos portadores de doenga grave que ndo receberam
terapia imunossupressora.

A prevaléncia da HAI, baseada em estatisticas interna-
cionais realizadas na Europa setentrional, situa-se em
cerca de 17 casos por 100.000 habitantes.
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%® BENEFICIOS ESPERADOS

e Aumento da expectativa de vida.

¢ Melhora da qualidade de vida.

¢ Melhora dos sintomas clinicos.

¢ Diminuigdo da atividade inflamatdria ao exame da
amostra de bidpsia hepatica.

¢ Normalizagdo das aminotransferases/transaminases.

(%) CASOS ESPECIAIS

e Criangas

e Portadores de cirrose

e Gestantes

e Mulheres pés-menopausicas e pacientes idosos

e Pacientes com HAI de apresentagdo aguda

¢ Pacientes com sobreposicdo de manifestacdo (overlap)



TRATAMENTO (continuagdo)

O uso de prednisona isoladamente é uma alternativa (conforme tabela abai-
xo) como forma de tratamento de manutengdo, para pacientes com resposta
incompleta ao tratamento indutor de remissdo ou com multiplas recaidas.

IndicagOes ideais para monoterapia com prednisona ou associa¢do de
prednisona e azatioprina

PREDNISONA E AZATIOPRINA PREDNISONA EM MONOTERAPIA

Mulheres pés-menopausicas
Osteoporose

Diabetes

Hipertensdo arterial sistémica
Labilidade emocional/depressio
Obesidade

Acne

Citopenias

Gestagao

Doenga maligna atual

Curto periodo de tratamento (< 6 meses)
Deficiéncia de tiopurina-metiltransferase

Remissdo: auséncia de sintomas, normalizagdo dos niveis de bilirrubinas e ga-
maglobulina, ALT/TGP e AST/TGO abaixo do limite superior da normalidade e
melhora histoldgica com no maximo infiltrado portal e auséncia de hepatite de
interface.

Falha terapéutica: aumento de AST/TGO em dois tergos do valor pré-tratamen-
to, piora da atividade histoldgica ou surgimento de encefalopatia ou de ascite a
despeito de adequada adesdo ao tratamento. Nao havendo resposta adequada,
com insuficiéncia hepdtica irreversivel, devera ser indicado transplante hepatico.

Resposta incompleta: melhoras clinica, bioquimica e histoldgica, contudo, sem
resposta completa apds 3 anos de tratamento continuo. Os pacientes devem ser
mantidos em tratamento de manutengdo com prednisona (dose baixa) ou aza-
tioprina.

Toxicidade por medicamento: Ha necessidade de redugdo ou interrupgdo tem-
pordria ou definitiva do uso do medicamento. A prednisona é o farmaco que
mais frequentemente causa toxicidade.

Recaida: Pacientes com recaida apds a retirada da imunossupressdo que se se-
gue a remissado histoldgica devem ser novamente encaminhados para tratamen-
to de indugdo da remissdo (Tabela 4). A recaida é caracterizada pela recrudescén-
cia dos sintomas clinicos com aumento de ALT/TGP duas vezes acima do limite
superior da normalidade.

ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

¢ Indugdo da remissao

Em adultos, utilizam-se as doses preconizadas na Tabela 4. Em criangas, as
doses iniciais recomendadas sdo de 2 mg/kg de prednisona (dose maxima
de 60 mg/dia), sendo possivel a associagdo de azatioprina como medida
para redugdo da dose de corticosteroide.

Doses do tratamento de indugao da remissao em adultos

Tratamento combinado Prednisona em monoterapia

Semanas em

1 30 mg/dia 50-150 mg/dia 60 mg/dia

1 20 mg/dia 50-150 mg/dia 40 mg/dia

2 15mg/dia  50-150 mg/dia 30 mg/dia
Manutencdo até o des- . . )
facho do tratamento 5-15 mg/dia 50-150 mg/dia 20 mg/dia

¥ As informag0es inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consulta

e Esquema para falha do tratamento de indugdo da remissao

Iniciar com prednisona em monoterapia (60 mg/dia) ou prednisona (30
mg/dia) associada a azatioprina (150 mg/dia).

As doses sdo reduzidas mensalmente enquanto houver melhora laborato-
rial (redugdo de 10 mg/més para prednisona e de 50 mg/més para aza-
tioprina) até atingir-se a dose de 10 mg/dia de prednisona e de 50 mg/dia
de azatioprina ou 20 mg/dia de prednisona em monoterapia padrao.

e Esquema para resposta incompleta ou a partir da segunda recaida

A manutengdo com prednisona em doses baixas é preconizada para respos-
ta incompleta ou a partir da segunda recaida.

Apds remissdo clinica e bioquimica com a terapia de indugdo, reduz-se a
dose de prednisona (2,5 mg/dia ou 5 mg a cada 2 dias) enquanto houver
estabilidade clinico laboratorial até encontrar-se a dose minima eficaz para
manter o paciente assintoméatico e AST/TGO 5 vezes abaixo do limite supe-
rior da normalidade.

A manutengdo com azatioprina em monoterapia tem as mesmas indicagGes
da manuteng¢do com prednisona em doses baixas. Apds remissao clinica e bio-
quimica com a terapia de indugdo, a dose de azatioprina é aumentada gra-
dualmente (até 2 mg/kg/dia), permitindo reducdo da dose de corticosteroide.

X TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento ndo tem dura¢do pré-determinada, havendo redugdes de
dose ou interrupg¢do de acordo com a resposta do paciente.

# MONITORAMENTO

Para pacientes em uso de corticosteroide, recomenda-se a avaliagdo
regular da pressdo arterial e realizar dosagens de potassio e sddio séricos
e glicemia de jejum para identificacdo e tratamento de potenciais efeitos
adversos sobre o metabolismo glicidico e equilibrio hidro-eletrolitico.
Para pacientes em uso de corticosteroide por periodos superiores a seis
semanas, recomenda-se avaliagdo oftalmoldgica.

Pacientes que geneticamente ndo apresentam atividade da enzima TPMT
devem realizar hemograma completo semanalmente no primeiro més,
qguinzenalmente no segundo e no terceiro meses e, apds, mensalmente.

A hepatotoxicidade da azatioprina é incomum e parece estar relacionada
ao metabdlito 6- metil-mercaptopurina. Deve ser realizado controle de AST/
TGO e ALT/TGP na mesma periodicidade dos hemogramas nos primeiros 6
meses e, apos, trimestralmente. Caracterizada hepatotoxicidade, reavaliar
continuidade do tratamento

Recomenda-se rastreamento semestral de carcinoma hepatocelular (CHC)
com ultrassonografia de abdome para pacientes cirréticos com HAI, apesar
do risco de CHC nesta populagdao ser menor que nos cirréticos por hepatites
virais crénicas ou CBP.

REGULACAO E CONTROLE

Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais ris-
cos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos pre-
conizados neste Protocolo, levando-se em consideragdo as informagdes conti-
das no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).

DISQUE
SAUDE

rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa corresponde a
Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 14, de 9 de maio de 2018 e pode ser acessada
em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portaria-conjunta-14 pcdt-
-hai_finall sctie-1.pdf
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