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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA N° 457, DE 21 DE MAIO DE 2012
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Hepatite Autoimune

O Secretario de Atencdo a Saude, no uso das atribuictes, e

Considerando a necessidade de se atualizar pardmetros sobre a hepatite autoimune no Brasil e de diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de consenso técnico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo e posologia;
Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS N° 01, de 15 de janeiro de 2010;

Considerando o Registro de Deliberag¢éo n° 48/2010 da Comisséo de Incorporacé@o de Tecnologias - CITEC/MS; e
Considerando a avaliacdo do Departamento de Assisténcia Farmacéutica - DAF/SCTIE e do Departamento de
Atencéo Especializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 1° - Fica aprovado, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Hepatite
Autoimune.

§ 1° - O Protocolo objeto desta Portaria, que contém o conceito geral da hepatite autoimune, critérios de
diagnéstico, critérios de inclusao e de exclusao, tratamento e mecanismos de regulacao, controle e avaliagdo, é de
carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulacéo do
acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

§ 2° - E obrigatoria a observancia desse Protocolo para fins de dispensaco de medicamento nele previsto.

§ 3° - E obrigatoria a cientificacéo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da hepatite autoimune, o que devera
ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o
modelo integrante do Protocolo.

§ 4° - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a
rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a
doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.
HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

HEPATITE AUTOIMUNE

1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a andlise da eficicia dos tratamentos especificos de hepatite autoimune atualmente registrados na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, portanto, disponiveis para utilizacdo e comercializagédo no Brasil, foram
realizadas buscas nas bases Medline/Pubmed e Cochrane. Foram avaliados todos os estudos disponiveis e
selecionados metanalises e ensaios clinicos randomizados, controlados e duplo-cegos publicados até 08/03/2012,
além da consulta em livros-texto e no UpToDate, verséo 20.2.

Na base Medline/Pubmed, a busca foi realizada utilizarado a seguinte estratégia: ("hepatitis, autoimmune" [MeSH
Terms] OR "autoimmune hepatitis"[All Fields]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])), que resultou em 89 artigos.

Foi realizada consulta no Pubmed, com a expresséao "hepatitis, autoimmune” AND Cochrane, que resultou em uma
revisdo sistematica.

2. INTRODUCAO
Em 1950, Waldenstrom descreveu uma série de casos de mulheres jovens com uma forma de hepatite grave
associada a rash acneiforme, aranhas vasculares, amenorreia e marcada elevacao das concentracdes séricas de
gamaglobulina. Estabelecida sua origem imunoldgica, a doenca passou a ser conhecida como "hepatite lupoide”
ou "hepatite autoimune cronica ativa". Em dois encontros internacionais - em 1992, em Brighton no Reino Unido e,
em 1994, em Los Angeles nos Estados Unidos -, especialistas reconheceram que os termos cronica e ativa eram
desnecessarios, pois a doenga € a priori crdnica, mas nem sempre € ativa, em razéo de seu carater flutuante.
Desse modo, foi recomendado o uso da expressao hepatite autoimune (HAI) para sua designacéo (1).
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A prevaléncia da HAI, baseada em estatisticas internacionais realizadas na Europa setentrional, situa-se em cerca
de 17 casos por 100.000 habitantes, com uma incidéncia anual de 1,9 casos por 100.000 habitantes (1). No Brasil, a
incidéncia ndo é plenamente conhecida. Em um Inquérito Nacional sobre Hepatite Autoimune, apresentado no XVI
Congresso Brasileiro de Hepatologia em 2001, sua prevaléncia foi de 3,3% (2) dentre as causas de hepatopatia
cronica. As principais caracteristicas da HAI sdo um quadro histolégico de hepatite de interface (periportal ou
perisseptal), hipergamaglobulinemia, presenca de autoanticorpos tissulares e responsividade a terapia
imunossupressora na maioria dos casos (1). Na HAI tipo 1, os principais anticorpos séo fator antinuclear (FAN),
antimisculo liso (AML), pANCA e anti-SLA/LP. Anti-LKM1 e o anticitosol hepatico 1 (ALC-1), isoladamente ou em
associacdo, caracterizam a HAI tipo 2 (3).

Em aproximadamente 50% dos casos, o inicio da doenca € insidioso, com os pacientes apresentando fadiga,
nauseas, anorexia, perda de peso, dor ou desconforto abdominais, ictericia, rash cutaneo, artralgias e mialgias. Ao
exame fisico, podem estar presentes hepatoesplenomegalia, ascite, eritema palmar, aranhas vasculares, edema
periférico e encefalopatia (1,4). Cerca de 30% dos pacientes apresentam um quadro agudo, com ictericia marcada,
sendo essenciais a identificacdo precoce e o tratamento adequado para evitar progressao para insuficiéncia
hepatica. O restante dos casos sdo assintomaticos, sendo identificados pelo achado incidental de aumento

dos niveis séricos de transaminases (1).

A histéria natural e o progndstico da HAI dependem do grau de atividade da doenca e da presenca ou ndo de
cirrose (4). Elevacao sustentada de aminotransferases séricas (ALT ou AST) acima de 10 vezes o limite superior da
normalidade ou de 5 vezes das mesmas enzimas juntamente com a elevagéo de 2 vezes o valor normal de
gamaglobulina associam-se a aumento na mortalidade, que pode atingir 90% em 10 anos (5,6). A mortalidade
chega a 40% nos primeiros seis meses nos portadores de doenca grave que ndo receberam terapia
imunossupressora (6). A mortalidade em pacientes com cirrose nao tratados € de 58% em 5 anos, sendo que a
presenca desta doenca parece néo influenciar na resposta terapéutica (7).

3. Classificacéo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10)
- K75.4 Hepatite autoimune

4 Diagndstico

O diagnéstico da HAI é feito pela soma de informac8es clinicas, bioquimicas, histoldgicas e de resposta ao
tratamento. Devem ser afastadas causas virais, toxicas e metabdlicas antes que se possa firmar o diagnéstico.
Corroboram o diagnéstico aumento expressivo nas concentracdes séricas de gamaglobulinas, grau de elevagao
das aminotransferases/transaminases (AST/TGO e ALT/TGP) superior ao grau de elevacéo da fosfatase alcalina,
presenca de FAN, AML ou anti-LKM1 positivos, auséncia de antimitocondria e histologia com hepatite de interface
sem lesdes biliares, granulomas ou altera¢des proeminentes sugestivas de outra doenca.

Em 1992, foi realizado um painel com 27 especialistas em HAI em que os critérios diagnoésticos foram discutidos,
tendo sido criado um escore diagnéstico, com a finalidade de padronizacéo da doenca (8). Esse escore foi estudado
em uma série de contextos. Com base nesses estudos, em 1998 nova reunido foi realizada, sendo os critérios
revisados e o escore levemente modificado, principalmente com a finalidade de excluir com maior precisédo as
doencas colestaticas.

Os critérios modificados e que continuam validos podem ser vistos na Tabela 1.

Tabela 1 - Escore revisado e adaptado para o diagnoéstico de hepatite autoimune (ERDHAI) (9)
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a) E calculado com a divisdo do nimero de vezes acima do limite superior da normalidade da fosfatase alcalina pelo
namero de vezes acima do limite superior da normalidade das aminotransferases/transaminases.

b) Consideram-se os titulos medidos por imunofluorescéncia indireta em tecidos de roedores ou para FAN em
células Hep-2.

Titulos baixos em criancas podem ter significado, devendo ser atribuido pelo menos 1 ponto (especialmente de anti-
LKM1).

c) Consideram-se os resultados laboratoriais ndo reagentes de anti-HAV IgM, HBsAg, anti-HBc total, anti-HCV e
HCV-RNA qualitativo.

Se ha suspeita de uma etiologia viral, pode ser necesssaria a exclusao de citomegalovirus e de virus Epstein-Barr.
d) Séo validos para pontuacéo apenas se FAN, AML e anti-LKM1 forem negativos.

e) Incluem anti-SLA/LP, p-ANCA, anti-ASGPR, anti-LC1 e antissulfatide.

f) HLA DR7 e DR13 foram incluidos no escore original de acordo com resultados de estudo realizado em Sao Paulo
(20).

g) Se o paciente ainda nao foi tratado, desconsiderar e utilizar ponto de corte pré-tratamento (ver a seguir), incluindo
a pontuacao apropriada apoés o inicio da terapia.

h) Considera-se resposta completa a ocorréncia de pelo menos uma das seguintes situacdes: 1) melhora importante
dos sintomas associada a normalizagcdo de AST/TGO, ALT/TGP, bilirrubinas e gamaglobulinas no prazo de 1 ano
do inicio do tratamento e mantido por 6 meses; 2) melhora dos sintomas em 50% de AST, ALT e bilirrubinas no
primeiro més de tratamento e AST e ALT permanecendo no maximo 2 vezes o limite superior da normalidade
durante os primeiros 6 meses da terapia de manutencao; 3) biépsia durante este periodo mostrando no maximo
atividade minima.

i) Considera-se recaida a ocorréncia de uma das seguintes situagGes apés resposta completa: 1) aumento de AST
ou ALT 2 vezes acima do limite superior da normalidade; 2) bidpsia hepatica mostrando doenca ativa; 3) retorno de
sintomas que necessitem aumento da imunossupressao acompanhado de elevacdo de AST ou ALT.

A partir do escore obtido, o diagnostico de HAI é feito da seguinte forma:

a) Pacientes que ainda ndo tenham sido tratados com imunossupressores:
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- ERDHAI de 10 a 15 (diagnéstico provavel de HAI);

- ERDHAI acima de 15 (diagnéstico definido de HAI).

b) Pacientes ja tratados com imunossupressores:

- ERDHAI de 12 a 17 (diagnéstico provavel de HAI);

- ERDHAI acima de 17 (diagnéstico definido de HAI).

Em pacientes sem resposta prévia a imunossupressores nao se exclui a possibilidade do diagndstico; recomenda-
se, contudo, investigacdo complementar para exclusdo de outras doencas, especialmente se houver alteracdes
colestéticas no perfil bioquimico.

5.Critérios de Inclusao

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentem as duas condi¢des abaixo (11):

1) diagnéstico definido ou provavel de HAI segundo a escala ERDHAI; e

2) pelo menos um dos itens abaixo:

a) AST 10 vezes acima do valor normal (6);

b) AST 5 vezes acima do valor normal associado a gamaglobulina 2 vezes acima do valor normal (6);
¢) hepatite de interface, necrose em ponte ou multilobular a histologia (12);

d) cirrose com atividade inflamatéria (13);

€) sintomas constitucionais incapacitantes.

6 Critérios de Exclusédo

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentem:

1) bidpsia hepatica com auséncia de infiltrado inflamatério (auséncia de atividade), mesmo com cirrose, pois nao ha
evidéncia de beneficio de terapia imunossupressora nestes casos;

2) contraindicagéo a utiliza¢@o de prednisona ou azatioprina; ou

3) evidéncia de causas infecciosas, téxicas ou metabdlicas.

7 Casos Especiais

Criancas

O tratamento preconizado para criancas é semelhante ao dos adultos, tanto com prednisona em monoterapia
guanto com prednisona e azatioprina, porém o tratamento tem sido menos estudado nessa faixa etaria. Com a
intencdo de diminuir os efeitos deletérios sobre o crescimento, o desenvolvimento 6sseo e a aparéncia fisica, &
comum o uso de corticosteroide em dias alternados (14). Pacientes pediatricos podem apresentar gravidade maior
do que os adultos, com menor probabilidade de remissdo sustentada sem o uso de medicamentos e maiores taxas
de recidiva.

Mulheres pds-menopausicas e pacientes idosos

Este grupo néo difere quanto ao beneficio alcangado com a terapia ou quanto a gravidade da apresentacao clinica,
tendo as mesmas indicac¢des de tratamento dos outros pacientes. Entretanto, apresentam risco aumentado para
osteopenia, osteoporose e fraturas com o uso de corticosteroide, especialmente se prolongado. Os regimes de
manutencdo devem ser realizados com doses baixas de corticosteréide ou com azatioprina, caso ocorram multiplas
recaidas. Também deve ser oferecida profilaxia para osteoporose quando os pacientes estiverem recebendo mais
de 5 mg de prednisona por mais de trés meses, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério
da Saude estabelecido para osteoporose.

Portadores de cirrose

Pacientes com cirrose respondem ao tratamento tdo bem quanto os nao cirréticos (7). Os com ascite e
encefalopatia hepatica tém pior progndéstico, mas a estabilizagdo pode ser obtida com terapia especifica para a
descompensacéo hepatica associada a imunossupressores.

A deciséo de transplante deve ser adiada, se possivel por duas semanas, a fim de se observar a resposta
terapéutica. Pode haver maior incidéncia de efeitos adversos do corticosteroide, secundarios a hipoalbuminemia e
hiperbilirrubinemia, motivo pelo qual preconizam-se doses baixas de corticosteroide ou associagdo com azatioprina.
Gestantes

Pacientes com HAI e com cirrose ndo tém contraindicacao para gestacdo, embora haja maior risco de parto
prematuro, baixo peso ao nascimento e necessidade de cesariana. Pacientes com quadros avancados de cirrose
podem ter complicagdes durante a gestacdo pelas alteracdes hemodinamicas que ocorrem; esta indicada
contracepcao se estiverem menstruando. A maioria das mulheres com cirrose avancada ja apresenta amenorreia,
ndo necessitando de anticoncepc¢ao.

Existe preocupacdo com o potencial teratogénico da azatioprina.

Mesmo que esse risco seja baixo, recomenda-se, durante a gestacao, tratamento em monoterapia com
corticosteroide, que elimina essa apreenséao (14).

Pacientes com HAI de apresentacao aguda

Os pacientes podem se apresentar com hepatite aguda e, raramente, com HAI fulminante. Devem ser tratados
prontamente com corticosteroides, sendo a taxa de resposta semelhante a de outros pacientes com HAI.
Pacientes com sobreposicdo de manifestacao (overlap)

Algumas caracteristicas da HAI, como hipergamaglobulinemia, autoanticorpos e hepatite de interface podem estar
presentes em outras doencas hepaticas. Em alguns casos, pode haver sobreposi¢cdo de manifestagfes em que
duas doencas possam coexistir. Ha diversos relatos de sobreposicao de HAI com doencgas colestaticas,
principalmente cirrose biliar primaria (CBP) e colangite esclerosante (CE).
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N&o existe uma nomenclatura unificada internacionalmente para essas situacdes, sendo frequentemente
denominadas de HAI/CBP, CBP com anticorpo antimitocondrial (AMA) negativo, HAl com AMA positivo, HAI
colestatica, HAI/CE, colangite autoimune e colangiopatia autoimune.

Essas sindromes sédo denominadas de HAI com overlap.

Pacientes com AMA (especialmente o subtipo M2) devem ser considerados, segundo o conhecimento atual, como
portadores de cirrose biliar priméaria e deverao receber tratamento para esta condi¢céo (9).

Pacientes com HAI colestatica sdo considerados atualmente como tendo a mesma evolugdo da HAI classica,
respondendo bem a imunossupressores.

Overlap de HAI/CE é mais comum em criangas, normalmente respondendo bem a corticosteroides.

8 Tratamento

Trés ensaios clinicos classicos avaliaram a utilidade da terapia imunossupressora para HAI. O primeiro, publicado
em 1971, avaliou 49 pacientes com o diagnéstico de "hepatite crénica ativa". Os pacientes foram randomizados
para receber prednisolona (15 mg) ou permanecer em acompanhamento sem tratamento. Houve diminui¢ao
significativa dos niveis da bilirrubina sérica e das globulinas totais com aumento dos niveis de albumina

sérica dos que receberam prednisolona em relacéo aos controles. Apés 6 anos de acompanhamento, morreram 3
(13,6%) dos 22 pacientes do grupo prednisolona e 15 (55,6%) dos 27 do grupo controle (p < 0,01) (15).

Um segundo estudo realizado em 63 pacientes com "doenca hepéatica crénica ativa acentuada" comparou o
tratamento com prednisona (20 mg/dia), prednisona (10 mg/dia) associada a azatioprina (50 mg/dia), azatioprina
(100 mg/dia) ou placebo. O estudo foi duplocego, mas n&o deixou claro se os grupos foram randomizados. Houve
aumento na sobrevida, resolucdo dos exames de bioquimica hepatica e melhora histolégica nos pacientes que
receberam prednisona ou associacéo de prednisona e azatioprina em relacdo ao grupo azatioprina em monoterapia
e ao grupo placebo (6).

Um terceiro estudo randomizado com 47 pacientes comparou a eficicia de prednisona (15 mg/dia) em relacdo a
azatioprina (75 mg/dia) na terapia de manutencao de pacientes com "hepatite crénica ativa" apés tratamento

de indug&o com prednisona (30 mg/dia) e azatioprina (112,5 mg/dia) por 4 semanas. O estudo foi interrompido apds
2 anos de seguimento, pois a sobrevida no grupo prednisona naquele momento era de 95% e no grupo azatioprina,
de 72%. Os autores nado calcularam a significAncia estatistica exata, pois os dados ndo tinham uma distribuicdo
normal (13).

Analisando-se os resultados desses estudos, fica claro o beneficio de prednisona em monoterapia ou associada a
azatioprina, mas ndo de azatioprina isoladamente, em aumentar a expectativa de vida desses pacientes.

Havia davida quanto ao impacto da insuficiéncia hepatica na biotransformacao de prednisona a prednisolona, que é
0 seu metabdlito ativo, 0 que poderia diminuir sua eficacia em pacientes hepatopatas.

Um estudo avaliou os parametros farmacocinéticos de prednisona em comparagdo com 0S mesmos parametros em
voluntarios sadios. Nao foi encontrada nenhuma diferenca no metabolismo de prednisona em pacientes com
doenca hepdtica cronica ativa (16), concluindo-se que ela pode ser utilizada com seguranga em pacientes com HAI.
Prednisona isoladamente ou em dose baixa associada a azatioprina é a base da inducéo do tratamento de HAI (14).
Ambos os esquemas de tratamento sao equivalentemente eficazes na indugao da remisséo, sendo que a terapia
combinada permite uso de metade das doses de prednisona. A associacdo de prednisona e azatioprina € preferida
pela menor frequéncia de efeitos adversos secundarios ao corticosteroide (incidéncia de 10% versus 44%) (17). O
uso de azatioprina isoladamente € uma alternativa (Tabela 2) como forma de tratamento de manutencéo, para
pacientes com resposta incompleta ao tratamento indutor de remisséo ou com mudltiplas recaidas (14).

Tabela 2 - Indicacdes ideais para monoterapia com prednisona ou associacdo de prednisona e azatioprina (14)

PEEDNISONA E ATATIOPRIMNA PREDMISONA EM MOMNOTERAPIA
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Citopenias
Osteapaross .
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525)
Labilidade smocional :'.E'_:raaaﬁ-:- .. .
Olbesidade Deficiencia de topurinz-metilransfe-

Acne rase

O tratamento € iniciado conforme as doses preconizadas na Tabela 3 e mantido até a remissao, falha terapéutica,
resposta incompleta ou toxicidade por medicamentos.

Remisséo

Caracteriza-se por auséncia de sintomas, normalizacé@o dos niveis de bilirrubinas e gamaglobulina, ALT e AST
abaixo do limite superior da normalidade e melhora histolégica com no maximo infiltrado portal e auséncia de
hepatite de interface. As melhoras clinica e bioquimica precedem a melhora histolégica em 3 a 6 meses, sendo
essencial a comprovacao da remisséo histolégica antes da interrup¢éo do tratamento.

Falha terapéutica

Caracteriza-se por aumento de AST em dois tercos do valor pré-tratamento, piora da atividade histologica ou
surgimento de encefalopatia ou de ascite a despeito de adequada adesao ao tratamento.
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Os pacientes devem ser tratados com as doses preconizadas para falha do tratamento de inducdo da remisséo (ver
item 8.2). Apenas 20% alcancgardo remissao histolégica, sendo que os demais necessitardo de tratamento
continuado. Nao havendo resposta adequada, com insuficiéncia hepatica irreversivel, devera ser indicado
transplante hepético, com resultados excelentes e sobrevida de 10 anos de 75%.

Pode haver recorréncia pds-transplante em 40% dos casos, sendo mais histolégica do que clinica (3).

Resposta incompleta

Corresponde a melhoras clinica, bioquimica e histoldgica, contudo sem resposta completa ap6s 3 anos de
tratamento continuo.

Os pacientes devem ser mantidos em tratamento de manutencdo com prednisona (dose baixa) ou azatioprina (ver
item 8.2) (18,19).

Toxicidade por medicamento

Ha necessidade de reducéo ou interrupgdo temporaria ou definitiva do uso do medicamento. Prednisona é o
farmaco que mais frequentemente causa toxicidade. Se o paciente ainda ndo estiver em uso de azatioprina e
houver condi¢des de fazé-lo, ela pode ser utilizada para reducao da dose do corticosteroide. Quando os efeitos
adversos sao intensos, reduz-se a dose minima possivel para tentar evita-los, sendo em alguns casos necessario
interromper o tratamento.

Na presenca de hepatite colestatica, pancreatite, rash ou citopenia importante secundérios a azatioprina, a
interrupcdo do farmaco € mandatéria.

Recaida

Pacientes com recaida ap0s a retirada da imunossupresséo que se segue a remissao histolégica devem ser
novamente encaminhados para tratamento de inducédo da remissédo (Tabela 3). A recaida é caracterizada pela
recrudescéncia dos sintomas clinicos com aumento de ALT duas vezes acima do limite superior da normalidade.
A taxa de recaida é da ordem de 20% apds comprovada remissédo histoldgica e chega a 80% quando hé atividade
periportal no momento da retirada da imunossupresséo, o que enfatiza a necessidade de comprovacéo histolégica
da remissédo antes de se suspender a imunossupressao. Apds uma segunda recaida, a probabilidade de se
alcancar remissao duradoura sem imunossupressao € muito baixa, devendo-se manter o paciente em regime de
doses baixas de prednisona ou em monoterapia com azatioprina (ver item 8.2).

Outras opcoes terapéuticas

Micofenolato

Até 20 % dos pacientes ndo respondem ou sédo intolerantes ao tratamento de primeira linha. Uma série de casos
prospectiva com 59 pacientes (20), avaliou a resposta destes pacientes ao uso de micofenolato. Ao total, 59,3% dos
pacientes tiveram resposta completa.

Nenhum dos pacientes foi ndo respondedor. Em virtude da auséncia de estudos controlados este medicamento ndo
foi incluido neste Protocolo.

Budesonida

Um ensaio clinico randomizado, de fase llb, com 6 meses de acompanhamento, comparou budesonida 3 mg duas a
trés vezes ao dia, com prednisona 10-40 mg ao dia, ambas associadas a azatioprina 1-2 mg/kg/dia. O desfecho
principal, que era normalizacao de transaminases sem efeitos adversos esterdide-especificos, foi obtido em

47% do grupo budesonida e 18,4% do grupo prednisona (P<0,001)

(21). Contudo a budesonida apresentacdo para uso oral ndo esta disponivel comercialmente no Brasil, ndo sendo
recomendada neste Protocolo.

8.1.FARMACOS

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Os esquemas de administracdo de imunossupressores sdo 0s seguintes:

Inducédo da remisséo

Em adultos, utilizam-se as doses preconizadas na Tabela 3.

Em criancas, as doses iniciais recomendadas séo de 2 mg/kg de prednisona (dose méxima de 60 mg/dia), sendo
possivel a associacdo de azatioprina como medida para reducdo da dose de corticosterdide (14).

Tabela 3 - Doses do Tratamento de Inducdo da Remissdo em Adultos

Sarnanas em Iratarnento Tratamento Com- Prednisona em monoterapia
hinada
Prednisona Aratioprina Prednizona
{mz/dia) (mg/'dis) (g dis)
1 30 50-150 &0
1 20 30-150 40
2 15 30-150 30
MMamirengio aé o desfecho do 5-15 30-150 0
trataments

Esquema para falha do tratamento de indugcéo da remisséo
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Deve-se iniciar com prednisona em monoterapia (60 mg/dia) ou prednisona (30 mg/dia) associada a azatioprina
(150 mg/dia). As doses sao reduzidas mensalmente enquanto houver melhora laboratorial (reducéo de 10 mg/més
para prednisona e de 50 mg/més para azatioprina) 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, quando os pacientes devem ser tratados como
0S que se encontram em regimes de tratamento convencional.

Esquema para resposta incompleta ou a partir da segunda recaida

A manutencao com prednisona em doses baixas é preconizada para resposta incompleta ou a partir da segunda
recaida. Apos remisséao clinica e bioquimica com a terapia de indugéo, reduz-se a dose de prednisona (2,5 mg)
enquanto houver estabilidade clinicolaboratorial até encontrar-se a dose minima eficaz para manter o paciente
assintomatico e AST 5 vezes abaixo do limite superior da normalidade. A maior vantagem da estratégia de
monoterapia com corticosteroide em doses baixas é a prevenc¢édo da teratogenicidade de azatioprina em mulheres
em idade fértil.

A manutencdo com azatioprina em monoterapia tem as mesmas indicacdes da manutenc¢@o com prednisona em
doses baixas.

Apds remisséo clinica e biogquimica com a terapia de inducao, a dose de azatioprina é aumentada gradualmente
(até 2 mg/kg/dia), permitindo reducéo da dose de corticosteroide. A maior vantagem da estratégia de monoterapia
com azatioprina € a prevencao dos efeitos adversos dos corticosteroides, em especial nas pacientes pos-
menopausicas.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento deve ser mantido por tempo indeterminado, havendo reducfes de dose ou interrup¢éo de acordo com
a resposta do paciente.

8.4.BENEFICIOS ESPERADOS

- Aumento da expectativa de vida

- Melhora da qualidade de vida

- Melhora dos sintomas clinicos

- Diminui¢éo da atividade inflamatdria & bidpsia hepética

- Normalizacéo dos niveis das aminotransferases

- Prevencdao de recaidas

9 Monitorizag&o

Para pacientes em uso de corticosteroides, recomenda-se realizar dosagens de potassio e sodio séricos e glicemia
de jejum para identificagcéo e tratamento de potenciais efeitos adversos sobre o metabolismo glicidico e equilibrio
hidro-eletrolitico. Para pacientes em uso de corticosteroides por periodos superiores a seis semanas, recomenda-
se avaliacéo oftalmolégica (22).

A azatioprina se transforma rapidamente, depois de ingerida, em 6-mercaptopurina que por sua vez é metabolizada
por trés vias, duas catabdlicas e uma anabdlica. A via catabdlica de metilagéo se efetua pela acdo da enzima TPMT
(tiopurina metil-transferase) e a outra de oxidacéo pela xantina oxidase (XO). A via anabdlica se inicia pela a¢do da
enzima HGPRT (hipoxantina-fosfo-ribosil-transferase) sobre a 6-mercaptopurina e leva a formacao dos metabdlitos
ativos 6-TGN (6-tioguaninicos) que sao o0s responsaveis pela acdo imunossupressora e mielotdéxica da azatioprina.
Pacientes que geneticamente ndo apresentam atividade da enzima TPMT, ou a tem em nivel muito baixo, sdo
intolerantes a azatioprina em razdo da maior oferta de 6-mercaptopurina para se formar 6TGN. Esses pacientes sdo
extremamente sensiveis ao uso da azatioprina, mesmo com doses baixas, e a mielotoxicidade nessas situacdes se
manifesta precocemente, apés poucos dias de uso (23,24). Desta forma deve-se realizar hemograma completo
semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no segundo e no terceiro meses e, apos, mensalmente (25). A
reducao de dose ou suspensédo da azatioprina devem ser feitas a critério médico. A determinagdo de 6-TGN podera
vir a ser Util para monitorizar a dose a ser ministrada e propiciar aumento de sua eficacia, sobretudo para os
doentes com alta atividade da TPMT. Isso tem ainda fundamento limitado, mas algumas evidéncias demonstram
que cerca de 30% dos pacientes sob uso prolongado de azatioprina ndo formam, em nivel detectavel pela
metodologia atual (HPLC), os metabdlitos ativos desse imunossupressor.

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

10 Regulagéo/Controle/Avaliacdo Pelo Gestor

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacao do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacao
de uso do medicamento.

11 Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER

E obrigatéria a informac&o ao paciente ou ao seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

12 Referéncias Bibliograficas

1. McFarlane IG. Definition and classification of autoimmune hepatitis. Semin Liver Dis 2002;22(4):317-24.

2. Sociedade Brasileira de Hepatologia. Inquérito Nacional sobre Hepatite Autoimune (HAI) - 1997-1999. Disponivel
em: http://www.sbhepatologia.org.br/nacional/inquer.htm. Acessado em: 30/07/2003.

Secretaria de Estado da Sadde de 530 Paulo
Centro de Documentagdo
ctd@E@saude.sp.gov.br




3. Krawitt EL. Autoimune hepatitis. N Engl J Med 2006;354(1):54-66.

4. Manns MP, Strassburg CP. Autoimmune hepatitis: clinical challenges. Gastroenterology. 2001;120(6):1502-17.

5. Geall MG, Schoenfield LJ, Summerskill WH. Calssification and treatment of chronic active liver disease.
Gastroenterology. 1968;55(6):724-9.

6. Soloway RD, Summerskill WH, Baggenstoss AH, Geall MG, Gitnick GL, Elveback LR, et al. Clinica, Biochemical,
and Histological Remission of Severe Chronic Active Liver Disease: A Controlled study of treatments and early
prognosis. Gastroenterology. 1972;63(5):820-33.

7. Roberts SK, Therneau TM, Czaja AJ. Prognosis of histological cirrhosis in type 1 autoimmune hepatitis.
Gastroenterology. 1996;110(3):848-57.

8. Johnson PJ, McFarlane IG. Meeting report: International Autoimmune Hepatitis Group. Hepatology.
1993;18(4):998-1005.

9. Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK, Cancado EL, et al. International Autoimmune Hepatitis
Group Report: review of criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis. J Hepatol. 1999;31(5):929-38.

10. Czaja AJ, Souto EO, Bittencourt PL, Cancado EL, Porta G, Goldberg AC, et al. Clinical distinctions and
pathogenic implications of type 1 autoimmune hepatitis in Brazil and the United States. J Hepatol. 2002;37(3):302-8.
11. Czaja AJ, Freese DK. Diagnosis and treatment of autoimmune hepatitis. Hepatology. 2002;36(2):479-97.

12. Schalm SW, Korman MG, Summerskill WH, Czaja AJ, Baggenstoss AH. Severe chronic active liver disease.
Prognostic significance of initial morphologic patterns. Am J Dig Dis. 1977;22(11):973-80.

13. Murray-Lyon IM, Stern RB, Williams R. Controlled Trial of prednisone and azathioprine in active chronic hepatitis.
Lancet. 1973;1(7806):735-7.

14. Lamers MM, van Oijen MG, Pronk M, Drenth JP. Treatment options for autoimmune hepatitis: a systematic
review of randomized controlled trials. J Hepatol. 2010 Jul;53(1):191-8.

15. Cook GC, Mulligan R, Sherlock S. Controlled prospective trial of corticosteroid therapy in active chronic hepatitis.
Q J Med. 1971;40:159-85.

16. Schalm SW, Summerskill WH, Go VL. Prednisone for chronic active liver disease: pharmacokinetics, including
conversion to prednisolone. Gastroenterology. 1977;72(5 Pt 1):910-13.

17. Summerskill WH, Korman MG, Ammon HV, Baggenstoss AH. Prednisone for chronic active liver disease: dose
titration, standard dose, and combination with azathioprine compared. Gut. 1975;16(11):876-83.

18. Stellon AJ, Keating JJ, Johnson PJ, McFarlane IG, Williams R. Maintenance of remission in autoimmune chronic
active hepatitis with azathioprine after corticosteroid withdrawal. Hepatology. 1988;8(4):781-4.

19. Johnson PJ, McFarlane IG, Williams R. Azathioprine for long-term maintenance of remission in autoimmune
hepatitis. N Engl J Med. 1995;333(15):958-63.

20. Zachou K, Gatselis N, Papadamou G, Rigopoulou El, Dalekos GN. Mycophenolate for the treatment of
autoimmune hepatitis: prospective assessment of its efficacy and safety for induction and maintenance of remission
in a large cohort of treatment-naive patients. J Hepatol. 2011 Sep;55(3):636-46.

21. Manns MP, Woynarowski M, Kreisel W, Lurie Y, Rust C, Zuckerman E, Bahr MJ, Glnther R, Hultcrantz RW,
Spengler U, Lohse AW, Szalay F, Farkkila M, Prols M,Strassburg CP; European AIH-BUC-Study Group. Budesonide
induces remission more effectively than prednisone in a controlled trial of patients with autoimmune hepatitis.
Gastroenterology. 2010 Oct;139(4):1198-206.

22. USP DI(R) Drug Information for the Health Care Professional. Tauton: Micromedex Thomson Healthcare; 2007.
23. Chocair, PR; Duley, JA; Simmonds HA, et.al. The importance of thiopurine methyltransferase activity for the use
of azathioprine in transplants recipients. Transplantation 1992;53:1051

24. Elion G. The purine path to chemotherapy. Bioscience Reports 1988;(5):509.

25. Physicians' Desk Reference. 63th ed. Montvale: Medical Economics Thomson Healthcare; 2009.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE AZATIOPRINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre os beneficios, riscos, contraindica¢des e principais efeitos adversos relacionados ao uso de
azatioprina, indicada para o tratamento da hepatite autoimune.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as
seguintes melhoras:

- aumento da expectativa de vida;

- melhora da qualidade de vida;

- melhora dos sintomas clinicos;

- diminuicé@o da atividade inflamatéria a biopsia hepatica;

- normalizacéo dos niveis das aminotransferases;

- prevencéo de recaidas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacfes, potenciais efeitos adversos e riscos
do uso deste medicamento:

- na gravidez, ha evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior do que os riscos. Caso
engravide, devo avisar imediatamente o médico;
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- 0 medicamento € distribuido pelo leite materno e, por esta razdo, as maes nao devem amamentar devido ao
potencial risco de efeitos adversos no bebég;

- principais efeitos adversos hematol6gicos: anemia, diminuigcdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do
sangue; gastrointestinais:

nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, toxicidade para o figado;

- efeitos adversos comuns: febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, queda de cabelo, aftas,
dores articulares, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, presséo baixa e rea¢@es de hipersensibilidade;

- contraindicado em caso de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao medicamento ou componentes da férmula.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso
n&do queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei ser assistido(a),
inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato. () SIM () NAO
Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsével legal:

Documento de identificagdo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Observacéo: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmécia, e a outra, entregue ao usuario ou ao seu responsavel legal.

Secretaria de Estado da Sadde de 530 Paulo
Centro de Documentagdo
ctd@E@saude.sp.gov.br




