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RESUMO | Introducao: A hepatite auto-imune ocorre com maior
frequéncia na mulher jovem sendo, no entanto, cada vez mais fre-
quentemente diagnosticada em idades avancgadas. Tal facto deve-se
ao aumento da esperanca média de vida, bem como a uma maior sen-
sibilizacdo para o seu diagndstico. Caso clinico: Mulher de 81 anos,
admitida por ictericia. Laboratorialmente, apresentava padrdo de “he-
patite aguda”. A investigacao revelou tratar-se de hepatite auto-imune,
j& com evidéncia de cirrose hepatica. Iniciou terapéutica imunosupres-
sora com prednisolona e azatioprina, verificando-se uma rapida res-
posta. Discussao: S&o revistos os diagndsticos diferenciais de hepatite
aguda no idoso. Discutem-se as particularidades da hepatite auto-
imune neste grupo etario. Conclusao: O diagndstico de hepatite auto-
imune deve ser considerado em qualquer idade, ja que a instituicao de
terapéutica adequada reduz a mortalidade associada a esta entidade.

SUMMARY | Introduction: Autoimmune hepatitis occurs more
frequently in young women; however, it is increasingly diagnosed in
advanced age. This is due to the increase in average life expectancy
and a greater awareness of this diagnosis. Case Report: A 81 year-old
woman was admitted with jaundice. Laboratory studies showed a pat-
tern of “acute hepatitis.” Further investigations revealed auto-immune
hepatitis, with evidence of liver cirrhosis. She started immunosuppres-
sive therapy with prednisone and azathioprine, with a rapid response.
Discussion: The differential diagnosis of acute hepatitis in the elderly
Is discussed, and some specific features of autoimmune hepatitis in
this age group. Conclusion: The diagnosis of autoimmune hepatitis
should be considered at any age, since appropriate therapy significan-
tly reduces mortality associated with this entity.
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INTRODUCAO

A hepatite auto-imune (HAI) é descri-
ta classicamente como apresentando
urma incidéncia bimodal, com um pico
entre os 10-30 anos e um segundo en-
tre os 40-50 anos. No entanto, estudos
recentes mostram que cerca de 40%
dos doentes t&m mais de 50 anos (1),
0 que pode estar relacionado nao sé
com o aumento da esperanca média
de vida, como também com o facto de
existir uma maior sensibilizacdo para
se incluir a HAl no diagnéstico diferen-
cial da lesdo hepética. Existe evidéncia
crescente de diferengas nao apenas nas
caracteristicas da HAI, mas também na
resposta a terapéutica consoante os di-
ferentes grupos etarios .

CASO CLiNICO

Mulher de 81 anos, raca caucasiana,
doméstica, com quadro de ictericia e
collria com uma semana de evolucdo,
sem outra sintomatologia acompa-
nhante, nomeadamente dor abdominal,
prurido, febre e rash cutaneo. Por este
motivo, recorreu ao Servico de Urgéncia
do nosso Hospital. Negava queixas re-
ferentes a outros aparelhos e sistemas,
nomeadamente dispneia, palpitacoes,
lipotimia, aumento do volume abdomi-
nal ou edemas periféricos.

Um ano e meio antes realizara ava-
liacdo laboratorial de rotina, onde se
destacava aminotransferases cerca de
quatro vezes o limite superior do nor-
mal (LSNJ, com AST 130 U/L
(0-37), ALT 149 U/L (0-41), y- 215
GT 132 U/L (8-61) e FA 157
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U/L (40-129). As restantes analises (he-
mograma, funcdo renal] eram normais.
Nao foi pedido o estudo da coagulacao,
doseamento de albumina ou electro-
forese das proteinas. Nesta altura, a
doente encontrava-se assintomatica.
Estas alteracoes foram interpretadas
pelo médico assistente no contexto de
hepatotoxicidade (medicada com me-
tformina e sinvastatina had 10 anos),
tendo suspendido estes farmacos. Re-
petiu a avaliagdo laboratorial cerca de
um ano depois, onde apresentava ane-
mia ligeira (Hb 10,1 g/dl) e um aumen-
to das aminotransferases para 10x o
valor LSN [AST 342 U/L, ALT 379 U/LJ;
mantinha aumento da y-GT (227 U/L) e
FA (198 U/L). Referia antecedentes de
dislipidémia, diabetes mellitus tipo 2
insulino-tratada, cardiopatia isquémi-
ca com insuficiéncia cardiaca grau | da
classificacao de New York Association.
Estava medicada com &cido acetilsali-
cilico 150mg/dia, lisinopril 20 mg/dia,
omeprazol 20 mg/dia, e ginkgo biloba,
fadrmacos que tomava regularmente
hd mais de 10 anos, além de insulina
isofanica (32U +20U), ferro e 4cido f6-
lico desde hd 6 meses. Referia ainda a
ingestao esporadica de laxantes de er-
vanaria desde ha mais de 40 anos, cujo
nome desconhecia, negando o consu-
mo de outros produtos ditos naturais.
Negava habitos alcodlicos, transfusdes
sanguineas no passado ou contacto
com casos de hepatite aguda. Sem an-
tecedentes familiares relevantes.

A observagao, no Servico de Urgéncia,
apresentava ictericia da pele e escleréti-
cas, com bom estado geral e de nutricao
(indice de massa corporal de 28], hemo-
dinamicamente estavel, sendo o restan-
te exame objectivo sem alteragoes, no-
meadamente sem estigmas de doenga

hepética crénica.

Da avaliacdo analitica
inicial destacava-se amino-
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transferases muito elevadas, com AST
1086 U/L, ALT 888 U/L, bilirrubina total
de 6,0 mg/dL, y-GT 366 U/L, FA 281 U/L
e prolongamento do tempo de protrom-
bina (TP) de 9s. As restantes anélises
requisitadas nesta altura (hemograma,
funcdo renal, ionograma) n3o apresen-
tavam alteracbes. O exame sumario de
urina revelou leucocitiria de 500 e eri-
trocitiria de 150. O electrocardiograma
mostrou ritmo sinusal, com frequéncia
cardiaca de 80 bpm, sem alteracbes e o
RX torax demonstrou indice cardiotora-
cico normal, sem alteragdes do parén-
quima pulmonar ou outras. Realizou
ecografia abdominal que revelou litiase
da vesicula, vias biliares nao dilatadas e
pequenas adenopatias no territério do
tronco celiaco, com figado, pancreas e
baco sem alteragoes.

No internamento foram pedidas se-
rologias virais (IgM anti-VHA, AgHBs,
anti-HBs, anti-HBc, anti-VHC, anti-VIH]
que foram negativas. O estudo imuno-
ldgico revelou anticorpo antinuclear
(ANA] positivo (titulacido de 1/320, de
padrao finamente granular e citoplas-

g/l

matico), anticorpo anti-musculo liso
(ASMA] anti-actina positivo na titulacao
de 1/160, com os restantes auto-anti-
corpos testados (anti-microssomal figa-
do/rim, e anti-mitocondrial] negativos.
O proteinograma revelou hipergama-
globulinémia policlonal de base larga
(40 g/L), com hipoalbumenémia (25 g/L]
(fig 1). Isolou-se Enterobacter sakazakii
na urocultura. A endoscopia digestiva
alta revelou varizes incipientes do terco
inferior do eséfago e gastropatia hiper-
tensiva portal ligeira. Nao se realizou
biépsia hepatica devido a alteracdo da
coagulacdo. O score internacional para
a hepatite auto-imune apresentava uma
pontuacdo de 11 pontos (diagnéstico de
HAI provavel], mesmo sem a histologia.
Deste modo, decidiu-se iniciar trata-
mento, uma vez que estava sintomati-
ca [ictérica) e preenchia as indicacoes
absolutas para tratamento [AST>=10x o
LSN e /ou AST>=bx e y-GT >=2x o LSNJ.
Iniciou terapéutica Iimunosupressora
com prednisolona 30 mg/dia e azatio-
prina 50 mg/dia. Fez ainda antibiote-
rapia dirigida ao agente da infecgao
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FIGURA 1 | Electroforese das proteinas.
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FIGURA 2 | Evolucdo das aminotransferases

durante o internamento.

urinaria (cefuroxime 750 mg 8/8h en-
dovenoso). Assistiu-se a uma melhoria

clinica e laboratorial, rapida e significa-
tiva, com diminuicdo das aminotrans-
ferases para valores préximos do nor-
mal em cerca de 10 dias (fig. 2) e com
descida progressiva da bilirrubina [fig.
3). Trés anos depois, a doente mantém-
se sob tratamento com prednisolona 10
mg/dia e azatioprina 50 mg/dia, encon-
trando-se clinicamente assintomatica,
sem episédios de descompensacdo da
doenca hepatica crénica. Apresenta
aminotransferases duas vezes o LSN,
bilirrubina normal, hipoalbuminémia
moderada (29 g/L]), hipergamaglobuli-
némia (23 g/L), e prolongamento do TP
de 4s. Iniciou terapéutica com bifosfo-
natos para a osteoporose.

DISCUSSAO
Perante uma doente idosa com um

ALT

....... Aspartato aminotransferase

ALT ... Alanina aminotransferase

quadro clinico de ictericia de instala-
cdo subita e com litfase vesicular, a
hipdtese mais provével é a de célica
biliar. A existéncia de vias biliares nao
dilatadas na ecografia e a auséncia de
dor abdominal tornam menos provavel
esta hipétese, embora nao a excluam. A
presenca de aminotransferases muito
elevadas (na ordem dos 1000 U/I] pode
ocorrer na coledocolitiase Y. No entan-
to, tinham de ser considerados outros
diagésticos.

A elevagao acentuada das amino-
transferases surge geralmente no
contexto de lesdo hepética de natureza
viral, isquémica ou téxica. Foram exclui-
das as causas virais mals frequentes de
hepatite aguda. Apesar de se tratar de
uma doente com cardiopatia isquémica
conhecida, ndo ha dados que suportem
uma lesdo hepética isquémica (sem
histéria de lipotimia, palpitacdes, sem
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outras lesoes de orgao, nomeadamente
com funcdo renal normal). A existéncia
de histéria de consumo de laxantes de
ervanéria poderia também relacionar-
se com lesdo hepéatica aguda "®. No
entanto, é pouco provéavel a ocorréncia
de hepatite aguda téxica apés mais de
duas décadas de consumo do produto.

Apesar de se tratar de uma doente
na 92 década de vida, foi considerada
a hipétese de hepatite auto-imune pe-
los seguintes motivos: sexo feminino,
aumento significativo do ANA (1/320] e
ASMA (1/160), hipergamaglobulinémia
cerca de 4 x LSN, e uma pontuacao in-
dicando o diagnédstico de HAI provavel
no score internacional . A resposta a
terapéutica imunosupressora reforca o
diagnéstico.

Trabalhos recentes mostraram que
cerca de metade dos doentes com HAI
apresentam mais de 50 anos, dos quais
20% tem idade superior a 60 anos 7.
Os autores destes estudos defendem
que HAI é uma doencga predominante-
mente da idade adulta, com um pico de
incidéncia entre os 50 e 70 anos.

O modo de apresentacao da doenca é
muito varidvel (desde assintomatica até
hepatite fulminante], revelando-se por
um quadro clinico de hepatite aguda se-
melhante ao descrito em cerca de 40%
dos casos . N&o parece haver diferen-
¢as no modo de apresentagao entre os
diferentes grupos etarios 2%, No entan-
to, a associacao da HAl com doencas
auto-imunes nos doentes com idade =
460 anos [como tiroidite auto-imune, ar-
trite reumatoide, Sindrome de Sjogren,
etc) é o triplo daquela observada abaixo
desta idade!".

Nesta doente havia evidéncia de cir-
rose hepética (prolongamento do TP,
hipoalbuminémia, varizes esofdgicas,
hipertensiva
portal]. A presenca de cirro-

gastropatia
se no momento do diagnos-
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FIGURA 3 | Evolu¢3o da bilirrubina durante

0 internamento.

tico de HAI é frequente (30 a 40%), a sua
incidéncia aumenta com a idade 128 ¢

parece nao haver diferencas na respos-
ta a terapéutica nestes doentes.

A mortalidade da HAl nao tratada é de
40% aos 6 meses 8% semelhante para
os diferentes grupos etérios 29 Este
panorama é radicalmente alterado com
instituicdo de terapéutica adequada,
observando-se remissao da doenca em
cerca de 80% dos casos. Alguns estudos
indicam que esta resposta é superior
no idoso, com uma menor incidéncia de
recidiva 2. Este facto pode estar rela-
cionado com uma maior prevaléncia de
haplétipo HLA-DR4 nesta faixa etéria,
que se associa a uma melhor resposta
a terapéutica ",

Aterapéutica da HAl noidoso é seme-
lhante aquela preconizada para o jovem.
No entanto, a utilizagao de corticéides a
longo prazo pode acarretar morbilidade
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BiT...... Bilirrubina Total

acrescida, devido ao risco aumentado
de osteoporose e consequente fractura
6ssea " A terapéutica combinada, ao
permitir a utilizagao de doses mais bai-
xas de corticéides, é a opcao ideal nesta
faixa etaria.

A sobrevivéncia de doentes com HAI
que respondem a terapéutica é seme-
lhante & de individuos sem doenca ¥,
Assim, uma correcta abordagem diag-
nostica e terapéutica destes doentes
altera de forma decisiva o prognéstico.

Em conclusao, o diagnodstico de he-
patite auto-imune no idoso deve ser
considerado. Existemn algumas parti-
cularidades da HAI neste grupo etério
como seja a maior frequéncia de cirro-
se hepética, de manifestacoes de auto-
imunidade, bem como da presenca do
haplétipo HLA-DR4; a resposta a tera-
péutica é superior quando comparada
com doentes mais jovens. Por outro



lado, o diagnéstico atempado permite
instituicdo de terapéuticaimunosupres-
sora adequada, com importantes impli-
cacdes na sobrevida do doente.
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